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RESUMEN

Las glucogenosis son un conjunto heterogéneo de enfermedades metabolicas
hereditarias producidas por alteraciones en los genes que codifican para los enzimas que
intervienen en la sintesis o degradacion del glucogeno. En concreto, la glucogenosis de tipo
| (GSD-I), esté producida por alteraciones en los genes G6PC o SLC37A4 que dan lugar a
deficiencias del enzima G6Pasa (GSD-la) o del sistema de transporte G6PT (GSD-Ib),
respectivamente. El objetivo de este estudio es realizar una revision bibliografica que
permita obtener una vision global con informacion actualizada sobre las glucogenosis y

realizar un estudio mas amplio sobre la glucogenosis GSD-I o enfermedad de VVon Gierke.

La GSD-I afecta principalmente al higado, aunque también pueden producirse
alteraciones en otros 6rganos como el rifion o el sistema inmune (GSD-I1b). A largo plazo,
estas alteraciones pueden dar lugar a complicaciones graves, por lo que un diagnostico
precoz es el punto mas importante para un tratamiento adecuado. El tratamiento es
fundamentalmente dietético y tiene como objetivo principal prevenir las hipoglucemias y
mantener un control metabdlico 6ptimo. Para ello, es necesario evitar periodos de ayuno
mediante la pequefia ingesta de alimentos ricos en hidratos de carbono complejos, la
utilizacion de almidén de maiz crudo y/o el soporte nocturno con dextrosa mediante
perfusion continua. También pueden emplearse farmacos para tratar las patologias
asociadas a GSD-I. El asesoramiento por un dietista-nutricionista dentro del equipo
multidisciplinar es fundamental para el adecuado manejo dietético-nutricional de la

enfermedad.

PALABRAS CLAVE

2 ¢¢

“glucogenosis”, “enfermedades por almacenamiento del glucogeno”, “enfermedad de von
Gierke”, “tratamiento GSD-I”, “diagnostico GSD-17, “fisiopatologia GSD-I”, “dieta GSD-
I”



ABREVIATURAS

AECOM: Asociacion Esparfiola para el
Estudio de los Errores Congeénitos del

Metabolismo

AEEG:  Asociacion

Enfermos de Glucogenosis

Espafiola  de

AEP: Asociacion Esparfiola de Pediatria
AG: acidos grasos

AH: adenomas hepéticos

AMPc: AMP ciclico

CHC: carcinoma hepatocelular

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

FEDER:

Enfermedades Raras

Federacion  Espafiola de

G1P: glucosa-1-fosfato
G6P: glucosa-6-fosfato
G6Pasa: glucosa-6-fosfatasa

G6PT: proteinas transportadoras de la
glucosa-6-fosfato

GAA: a-glucosidasa acida

G-CSF: factor estimulante de colonias de

granulocitos
GP: glucdgeno fosforilasa
GPa: glucogeno fosforilasa a

GPb: glucdgeno fosforilasa b

GS: glucdgeno sintasa
GSa: glucogeno sintasa a
GSh: glucdgeno sintasa b

GSD: enfermedad de almacenamiento del
glucdégeno (de sus siglas en inglés

“glycogen storage disease”)
GSD-I: glucogenosis tipo |

GSKa3: glucdgeno sintasa quinasa 3
HCO: hidratos de carbono

IECA: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina
MCT: triglicéridos de cadena media
NGS: secuenciacion de nueva generacion

PEG: gastrostomia endoscopica

percutanea

PhK: fosforilasa quinasa

Pi: ortofosfato

rAAV: adenovirus recombinantes
RDA: ingesta dietética recomendada
RPP: ruta de las pentosas fosfato
RR: rango de referencia

TH: trasplante hepético

UDP-glucosa: uridina difosfato-glucosa



1. JUSTIFICACION

Las enfermedades por almacenamiento de glucdégeno (GSD), también llamadas
glucogenosis, son un grupo de enfermedades metabdlicas hereditarias que se encuentran
dentro de las denominadas enfermedades raras. La incidencia del conjunto de las
glucogenosis en Europa, Canada y Estados Unidos se estima entre 1/20.000 y 1/40.000
habitantes. Segun la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) y la
Asociacion Espafiola de Enfermos de Glucogenosis (AEEG), la incidencia de las
glucogenosis en Europa se estima en 1/20.000-25.000 reciéen nacidos vivos. Las
glucogenosis mas frecuentes son las de tipo I, 11, IX, Il, V, VII con una incidencia de
1/100.000 habitantes (1-3) cada una. Esta incidencia podria estar subestimada ya que
algunas personas pueden tener una forma muy leve que nunca llegue a ser diagnosticada,
los sintomas pueden confundirse con otras enfermedades mas frecuentes u otras formas
pueden provocar la muerte subita fetal o neonatal y no diagnosticarse. Para poder realizar

un buen diagnostico es necesario tener la enfermedad presente.

Es importante destacar que el tratamiento adecuado de las glucogenosis requiere un
diagnostico precoz. Varias de las glucogenosis (tipo I, 11, VI, IX, O y V) requieren un
tratamiento nutricional dirigido a mejorar el control metabdlico y la sintomatologia de los
pacientes. El fin altimo del tratamiento es mejorar notablemente la calidad y la esperanza
de vida de los pacientes con GSD. Actualmente, también se esté investigando sobre nuevos
tratamientos que permitan corregir las alteraciones genéticas que dan lugar a estas

enfermedades, como la terapia génica.

Por todo ello, consideramos conveniente realizar una recopilacion del conocimiento
actual que retina los aspectos mas importantes de este grupo de enfermedades, tratando con
mayor profundidad la glucogenosis hepética de tipo | (GSD-I) o enfermedad de Von
Gierke, debido al importante papel de la dieta en el tratamiento de los pacientes afectados,
poniendo de relieve la importancia de los profesionales en Nutricibn Humana y Dietética
como parte de los equipos multidisciplinarios que se requieren para tratar estas

enfermedades.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este TFG es realizar una revision bibliografica que permita

obtener una vision global con informacion actualizada sobre las glucogenosis y realizar un

estudio mas amplio sobre la glucogenosis GSD-1 o enfermedad de Von Gierke.



Obijetivos especificos

- Describir las principales caracteristicas y rutas metabdlicas del glucogeno.

- Conocer las principales deficiencias enzimaticas y las alteraciones metabdlicas
asociadas a los distintos tipos de glucogenosis.

- Profundizar en las caracteristicas bioquimicas y fisiologicas de la glucogenosis
hepéatica GSD-I o enfermedad de VVon Gierke.

- Analizar los principales criterios de diagndstico para GSD-I.

- Indicar los tratamientos nutricionales y farmacoldgicos que se estan aplicando a los
pacientes con glucogenosis de tipo | (Enfermedad de VVon Gierke).

- Revisar la informacidn sobre algunos ensayos clinicos del tratamiento nutricional de la
hipoglucemia nocturna.

- Proporcionar informacion sobre los nuevos tratamientos que se encuentran en

investigacién como la terapia génica.

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliogréfica de articulos cientificos consultando la
base de datos de PubMed. La busqueda se realiz6 inicialmente con la opcion de bdsqueda
avanzada y utilizando como estrategia de busqueda: (von gierke disease[MeSH Terms])
OR (GSD-I treatment[MeSH Terms]) OR (GSD-I diagnosisfMeSH Terms]) AND
(glycogen storage disease[MeSH Major Topic]). Al comienzo se obtuvieron 1191
referencias. Tras la aplicacion de los criterios de inclusion (se restringio a los ultimos 10
afios y para estudios en humanos) se obtuvieron 195 referencias. De los articulos obtenidos,
se seleccionaron aquellos que estaban relacionados directamente con los objetivos
planteados en este trabajo y que correspondian a revisiones y articulos de investigacion
publicados en revistas cientificas de prestigio indexadas en el Journal Citation Reports
(anexo | - Factor de impacto de las revistas utilizadas.). Para seleccionar los articulos mas
interesantes, en primer lugar, se realizd la lectura del abstract de cada articulo v,
posteriormente, en los casos necesarios, de los articulos completos. Se han priorizado los
articulos publicados en los ultimos 5 afios para obtener la evidencia mas reciente y la
informacién mas actualizada posible, aunque cuando se ha encontrado escasa informacion
se ha recurrido al rango de los ultimos 10 afios. Finalmente, fueron incluidos 25 articulos

para desarrollar los contenidos sobre las glucogenosis y la enfermedad de VVon Gierke.



Mas adelante también se consultaron algunas citas correspondientes a autores que
aparecian en las revisiones y que aportaban informacion relevante. Asimismo, se
incluyeron 3 articulos pertenecientes a dos bases de datos (GeneReviews® y StatPearl);
ambas pueden encontrarse en PubMed. Por dltimo, también se consultaron libros e
informacidn util recogida de asociaciones y organizaciones profesionales dedicadas al
tratamiento y difusion de los avances cientificos en relacién con las enfermedades innatas

del metabolismo.

Para la parte de la introduccion sobre la estructura y el metabolismo del glucégeno,
se realizd una busqueda utilizando las bases de datos de PubMed y Google Scholar,
incluyendo las siguientes palabras clave: “glycogen storage diseases”, “glycogenosis”,

“glycogen metabolism™ y se consultaron 2 libros de referencia.

Finalmente, para la realizacion total del trabajo se utilizaron 31 articulos, 3 libros y se
consultaron las siguientes asociaciones profesionales: la Asociacion Espariola de Enfermos
de Glucogenosis, la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras, la Asociacion Espafiola
para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) y la asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP).

4., DESARROLLO

4.1. EL GLUCOGENO

4.1.1. COMPOSICION Y ESTRUCTURA

La glucosa es el sustrato energético mas importante para el ser humano, sin
embargo, no puede almacenarse en forma libre dado que en altas concentraciones puede
alterar el equilibrio osmotico de la célula con el riesgo de provocar un dafio o muerte
celular. Para evitarlo, la glucosa se almacena en forma de glucégeno, un homopolimero
grande y ramificado que no es osmoticamente activo y que permite movilizar la glucosa de
forma rapida cuando el consumo de energia es necesario. El glucogeno es el polimero méas
comun en el cuerpo humano, encontrandose principalmente en el higado y en el madsculo
(10% frente a 2% en peso, respectivamente). Sin embargo, la concentracién total es mayor

en el masculo esquelético ya que éste tiene una masa mucho mayor (4).

El glucogeno se almacena en forma de grandes granulos citosolicos en las células
hepaticas y musculares. La particula elemental del glucégeno se denomina particula B y

consiste en unos 55.000 residuos de glucosa con unos 200 extremos no reductores. Las



particulas B se asocian entre si formando rosetas a, cada roseta contiene entre 20 y 40
particulas B. Los granulos del glucogeno son agregados complejos de glucogeno y
proteinas; el componente proteico esta constituido por los enzimas que sintetizan y
degradan el glucdgeno, asi como por las proteinas que regulan la actividad de estos enzimas
(5). Los granulos de glucogeno se organizan en forma de capas concéntricas de cadenas de
glucosa a las que se denominan niveles. Se ha establecido un tamafio maximo teorico para
un granulo B independiente en 42 nm, lo que equivaldria a 12 niveles. Sin embargo, el
diametro del granulo de glucdgeno puede variar desde aproximadamente 10 a 44 nm de
diametro (6). La mayor parte de los residuos de glucosa estan unidos por enlaces O-
glucosidicos en posicion a-1,4, pero también existen ramificaciones cada diez residuos
aproximadamente, que estan unidas por enlaces a-1,6 y tienen una longitud de 12-14
residuos de glucosa. Las cadenas interiores de la particula de glucogeno tienen dos
ramificaciones (a-1,6) cada una; sin embargo, las cadenas del nivel exterior no estan

ramificadas (Figura 1) (5).

Figura 1. Estructura del glucégeno. A) Enlaces entre las moléculas de glucosa que forman el
polimero de glucdgeno. B) Modelo de organizacion de la particula de glucégeno.

Fuente: Roach PJ, Depaoli-Roach AA, Hurley TD, Tagliabracci VS. Glycogen and its metabolism: Some
new developments and old themes. Biochem J [Internet]. 2012 Jul [cited 2020 Apr 29] 1;441(3):763-87.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4945249/



4.1.2. METABOLISMO DEL GLUCOGENO

El metabolismo del glucégeno comprende las rutas de reacciones enzimaticas
implicadas en el almacenamiento y la liberacion de glucosa; estas rutas metabdlicas estan
estrictamente reguladas en el higado y en el mdsculo, que son los principales érganos que
almacenan glucogeno. La glucosa liberada a partir de la degradacién del glucégeno puede
seguir tres destinos distintos: 1) glucosa libre en sangre para el mantenimiento de la
glucemia, Il) glucosa como sustrato para la glucolisis y I11) glucosa como sustrato en la
ruta de las pentosas fosfato para generar NADPH vy ribosas. En el mdsculo, el glucégeno
es utilizado como fuente de energia rapida para el metabolismo tanto aerébico como
anaerobico y se agota rapidamente durante el ejercicio vigoroso. Sin embargo, el glucdégeno
hepatico sirve como reserva de glucosa para otros tejidos cuando no hay glucosa disponible
en la dieta (5).

4.1.2.1.Degradacion del glucégeno

La degradacion del glucdégeno almacenado en el higado y el musculo ocurre a través
de dos rutas metabolicas distintas, una es citosolica y la otra lisosomal. EIl proceso
metabolico mediante el cual se lleva a cabo la degradacién del glucogeno en el citosol se
denomina glucogenolisis y la degradacion que se produce en el lisosoma se denomina

glucofagia o glucogendlisis lisosomica (5).

El primer paso para la degradacion del glucdgeno en el citosol consiste en la

liberacion de glucosa-1-fosfato (G1P). La glucdgeno fosforilasa (GP) es el enzima
responsable de romper el polimero de glucdégeno mediante fosfordlisis, reaccién que
consiste en la adiccion de ortofosfato (Pi) en los extremos no reductores de la molécula de
glucogeno liberando G1P. Esta reaccion requiere del coenzima piridoxal fosfato, un

derivado de la piridoxina (vitamina B6) (4).

Hay que tener en cuenta que el enzima GP solo es capaz de escindir enlaces a-1,4
pero no enlaces a-1,6. Por tanto, dado que el glucégeno contiene ramificaciones
aproximadamente cada 10 residuos en posicion a-1,6, este enzima va a dejar de romper
enlaces cuando llegue a un residuo terminal situado a cuatro residuos del punto de
ramificacion. Es decir, el enzima fosforilasa se detiene tras la liberacion de seis moléculas
de glucosa. Es entonces cuando va a intervenir un enzima denominado desramificante, que
tiene dos actividades enzimaticas capaces de reestructurar el glucégeno, estas actividades

son la transferasa y la a-1,6 glucosidasa (4).



En primer lugar, el enzima transferasa va a trasladar un bloque de tres residuos a la
rama lineal, de forma que solo queda un residuo de glucosa unido por enlace a-1,6. En
segundo lugar, el enzima a-1,6 glucosidasa es el encargado de hidrolizar este enlace con la
liberacion de una molécula de glucosa (Figura 2). Como desenlace de esta serie de
reacciones se obtiene la molécula de glucogeno reestructurada en forma de glucégeno
lineal sin ramificaciones, de forma que el enzima GP puede continuar con la degradacion

del glucogeno (4).

a-1,6 linkage

8P, a-1,4 linkage
Phosphorylase
8 @) Glucose 1-phosphate

- 00-00-coe

Transfemsel
0-0-0-0-0-0-8-D-0-0-0-0-CORE

CORE

H,0
a-1,6-Glucosidase
(@
@00 O-OO-OOOOOO-COoRE

Figura 2. Proceso de degradacion del glucégeno. En primer lugar, la GP rompe enlaces a-1,4 de
cada ramificacion liberando G1P (rojo), dejando una longitud de 4 residuos. A continuacion, la
transferasa desplaza un bloque de 3 glucosas hasta una cadena lineal. Finalmente la o-1,6
glucosidasa rompe el enlace a-1,6 liberando glucosa (verde).

Fuente: Stryer L, Berg JM, Tymoczko JL. Bioquimica con aplicaciones clinicas. 7th ed. Reverté; 2013.

A continuacion, la fosfoglucomutasa transforma la G1P en glucosa-6-fosfato
(G6P) mediante el intercambio de un grupo fosforilo. Por Gltimo, es necesario mencionar
que el higado y el masculo van a utilizar la G6P de forma distinta: el musculo va a retener
la G6P para la obtencion de ATP para consumirlo durante el ejercicio; en cambio, el higado
necesita liberar glucosa a la sangre para mantener los niveles de glucosa sanguinea
constantes y proveer a los demas 6rganos de ésta, sin embargo, la G6P no puede abandonar
el higado al ser incapaz de atravesar la membrana plasmatica (4). Por ello, en el higado se
encuentra un enzima muy importante denominado glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) que se

encarga de hidrolizar la G6P dando lugar a glucosa libre y Pi.

El enzima glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) se encuentra en el reticulo endoplasmatico,

de tal forma que la G6P debe ser transportada desde el citosol hasta aqui para ser
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hidrolizada (6). Para ello, en este proceso intervienen una serie de trasportadores miembros
de la familia SLC37 que son intercambiadores de G6P/Pi asociados al reticulo
endoplasmatico: SLC37A1, SLC37A2, SLC37A3 y SLC37A4. Tres de los cuatro
miembros, SLC37A1, SLC37A2 y SLC37A4, funcionan como antiportadores de G6P
ligados a Pi que catalizan los intercambios G6P:Pi y Pi:Pi. La actividad de SLC37A3 es
desconocida. SLC37A4, més conocido como el transportador G6P (G6PT), se ha
caracterizado funcional y estructuralmente, y es el miembro de la familia mejor
caracterizado (7). Conocer la funcion del enzima G6Pasa 'y G6PT es importante porque sus
alteraciones dan lugar a la glucogenosis tipo | o enfermedad de VVon Gierke, la cual se va a

tratar ampliamente a lo largo de este trabajo.

Como ya se ha comentado anteriormente, el glucégeno también se degrada en el

lisosoma. El glucdgeno es captado por el lisosoma mediante un proceso de autofagia y en
el interior es degradado por el enzima a-glucosidasa acida (GAA). El enzima GAA actla
en los extremos no reductores de la molécula de glucdgeno e hidroliza los enlaces a-1,4,
liberando unidades de glucosa. La deficiencia de GAA en el musculo da lugar a un tipo de
glucogenosis denominada enfermedad de Pompe, que se genera como consecuencia de la
acumulacién de glucégeno en los lisosomas. Esta ruta de degradacion del glucégeno
lisosomal representa el 5% en el musculo y el 10% en el higado de la cantidad total de

glucdgeno degradado (6).
4.1.2.2. Sintesis de glucégeno

La sintesis de glucdgeno o glucogénesis requiere de uridina difosfato-glucosa
(UDP-glucosa), una forma activada de la glucosa que se sintetiza a partir de la G1P y UTP

en una reaccion catalizada por la UDP-glucosa pirofosforilasa.

Posteriormente, la glucégeno sintasa (GS), cataliza la transferencia de glucosa
desde UDP-glucosa a una cadena en crecimiento. La GS puede afadir residuos solamente
si la molécula de polisacéarido contiene ya mas de cuatro residuos, de manera que la GS
requiere de la presencia de un cebador. La glucogenina (una glucosiltransferasa) es el
enzima encargado de actuar como cebador para comenzar la sintesis de glucdgeno y

catalizar las etapas iniciales de esta sintesis.

A continuacién, al igual que ocurria con la GP, la GS solo puede actuar sobre
enlaces a-1,4, de modo que un enzima ramificante catalizar la transferencia de un bloque

de aproximadamente 7 residuos hacia un lugar mas interior en la molécula de glucégeno
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que se estd sintetizando, conformando un polimero ramificado (Figura 3) (4). La
ramificacion del glucogeno es importante dado que se crea una estructura esférica y
ramificada que garantiza la solubilidad y crea una superficie hidrofilica necesaria para

reducir la presion osmética ejercida por cada granulo de glucégeno (6).

I Sranching enzyme

_-a-1,6 linkage

OO0 O0OO0O0OC—cone

Synthase extends both nonreducing ends
followed by more branching

Figura 3. Proceso de sintesis de glucégeno. La GS afade residuos de glucosa en los extremos no
reductores, fomando enlaces a-1,4. Las ramificaciones se forman mediante el enzima ramificante
que transfieren un oligosacarido de 7 residuos (azul) y forma un enlace interno o-1, 6.

Fuente: Stryer L, Berg JM, Tymoczko JL. Bioquimica con aplicaciones clinicas. 7th ed. Reverté; 2013.

4.1.3. REGULACION DEL METABOLISMO DEL GLUCOGENO

La regulacion del metabolismo del glucdgeno es compleja y requiere de una
regulacion reciproca entre dos rutas que son antagonicas. Los dos enzimas mas
importantes en la regulacién de la degradacion y la sintesis del glucogeno son la GP y la
GS, respectivamente. La actividad de estos enzimas se encuentra regulada mediante dos
mecanismos: 1) la regulacion alostérica por medio de la cual las actividades enzimaticas
se ajustan para cubrir las necesidades de la célula y, Il) la regulacién hormonal que
permite ajustar el metabolismo del glucdgeno a las necesidades del conjunto del organismo.
Ademas, hay que tener en cuenta que la regulaciéon del metabolismo del glucégeno es
diferente en el tejido muscular esqueléetico y en el higado, dado que tienen funciones
diferentes (4).
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4.1.3.1.Regulacion alostérica del metabolismo del glucégeno

En el masculo, la actividad de la GP esté controlada por una regulacion alostérica
que depende de la carga energética de la célula muscular. La GP es un enzima dimérico
con dos formas: glucdgeno fosforilasa a (GPa) generalmente activa (forma fosforilada) y
glucosa fosforilasa b (GPb) generalmente inactiva (forma desfosforilada). La forma mas
comun en el muasculo esquelético es la GPb, la cual, se activa cuando se dan altas
concentraciones de AMP, como ocurre durante la contraccion muscular (el musculo se
contrae y el ATP se convierte en AMP). Por tanto, el ATP actda como regulador alostérico
negativo. De la misma manera, la G6P favorece el estado inactivo de la GP. Por el
contrario, en el higado, la forma més comun es la GPa (forma activa), debido a que su

principal funcion es mantener constantes los niveles de glucosa en sangre (4).

Por otro lado, la GS también puede existir en dos formas: la glucégeno sintasa a
(GSa) generalmente activa (desfosforilada) y la glucégeno sintasa b (GSb) inactiva
(fosforilada). La GSa puede ser fosforilada en 3 residuos de serina del extremo carboxilo
por la glucogeno sintasa quinasa 3 (GSK3), convirtiéndose en GSb (inactiva). La GSb,
en el masculo, se encuentra regulada alostéricamente por glucosa-6-fosfato que favorece
la desfosforilacion y por tanto la activacion del enzima. En el higado, la insulina

desencadena la activacion de la GS blogueando GSK3 (8).
4.1.3.2.Regulacion hormonal del metabolismo del glucégeno

La adrenalina y el glucagon indican la necesidad de degradar el glucégeno a través
de cascadas amplificadoras de sefiales que llevan a la fosforilacion reversible de enzimas y
a cambios en su actividad catalitica. La adrenalina es secretada por la glandula suprarrenal
y estimula de manera importante la degradacion de glucdgeno en el muasculo y en menor
medida en el higado. El higado, en cambio, es mas sensible al glucagén, hormona secretada
en las células a del pancreas, cuando disminuye la glucemia (situacion muy comun en

estados de ayuno) (4).

En primer lugar, la adrenalina y el glucagon se unen a receptores de la membrana
plasmatica de las células diana. La adrenalina se une a receptores P-adrenérgicos del
musculo y el glucagon se une a receptores especificos de glucagon en el higado. Esta union
activa proteinas G que a su vez activan la adenilato ciclasa que cataliza la formacion del
segundo mensajero AMP ciclico (AMPc) a partir de ATP. Elevadas concentraciones de

AMPc activan la proteina quinasa A, la cual induce un cambio en la GPb (menos activa) a
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la GPa (maés activa). Esta reaccion de conversion es catalizada por la fosforilasa quinasa
(PhK) que promueve la formacion de GPa al afiadirle un grupo fosforilo, de forma que se
activa la GP, dando lugar a la degradacién del glucégeno (Figura 4).
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Figura 4. Regulacidon hormonal del metabolismo del glucégeno durante el ayuno o el ejercicio.
Glucag6n y adrenalina se unen a receptores de la membrana celular y desencadenan una cascada
de transduccion de sefiales mediada por AMPc, que conduce a la activacion mediante fosforilacion
de la GP y la inactivacidn la glucégeno sintasa.

Fuente: Stryer L, Berg JM, Tymoczko JL. Bioquimica con aplicaciones clinicas. 7th ed. Reverté; 2013.

Cabe mencionar, que la glucogendlisis citosélica se ha asociado con el reticulo
endoplasmatico y sarcoplasmatico, donde el complejo glucogenolitico, formado por la GP
y laPhK;, vincula la utilizacion de glucogeno con liberacion de calcio. Cuando la adrenalina
se une a los receptores de las células musculares, induce la libracion de Ca?*, activando
parcialmente la PhK, que fosforila la GPa, promoviendo la degradacién del glucogeno y la
liberacion de G1P (Figura 5) (4).
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Figura 5. La degradacion del glucégeno citosdlico se activa por Ca?*. La adrenalina induce la
liberacion de Ca?*. Altas concentraciones de calcio activan la PhK y la GPa, promoviendo la
glucogenolisis.

Fuente: Prats C, Graham TE, Shearer J. The dynamic life of the glycogen granule. J Biol Chem [Internet].
2018 May [cited 2020 Apr 29];293(19):7089-98. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29483195/

Por otra parte, para evitar un gasto innecesario de glucégeno una vez cubiertas las
demandas energéticas, se requieren mecanismos para bloquear este sistema mediante la
desfosforilacion e inactivacion de la PhK y la GP. Por ello, la cascada de traduccién de
sefiales cesa inmediatamente cuando la hormona deja de secretarse. Ademas, las
fosfodiesterasas que siempre se encuentran presentes en las células reconvierten el AMPc
a AMP. Por ultimo, la fosfatasa 1 inactiva la PhK mediante desfosforilacion, convirtiendo
la GPa en su forma inactiva, de modo que se detiene la degradacion del glucdgeno. La
fosfatasa 1 también elimina el grupo fosforilo de la GSb para convertirla en su forma mas

activa, acelerando la sintesis del glucégeno (4).

Por altimo, es necesario hacer mencién a la insulina, que estimula la sintesis del
glucogeno tanto en el higado como en el musculo, promoviendo un aumento del nimero
de transportadores de glucosa en la membrana plasmatica y la activacion de la GS. En el
higado, cuando se administra glucosa, la cantidad de GPa hepatica (forma activa)
disminuye drasticamente, mientras que la cantidad de GSa (forma activa) aumenta,
conduciendo a la sintesis de glucogeno. En el musculo, tanto la insulina como el ejercicio
aumentan la absorcion de glucosa a través de GLUT4, aumentando los niveles de G6P y
proporcionando la activacion directa de la GS (5). Ademas, la insulina se une a receptores
especificos y desencadena una cascada de sefializacion que activa varias proteinas quinasas
que conducen a la fosforilacion e inactivacion de GSK3, evitando la fosforilacion de la GS.
Hay que aclarar que el estado activo del enzima es desfosforilada y por tanto, se promueve

la sintesis de glucégeno (Figura 6) (8).
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Figura 6. Regulacion hormonal del metabolismo del glucégeno en situacion posprandial o
durante el descanso. La insulina se une a receptores de la membrana celular y desencadena una
cascada de transduccion de sefiales que activa varias proteinas quinasas que conducen a la
fosforilacién e inactivacién de GSK3, promoviendo el estado activo de la glucgeno sintasa.

Fuente: Nelson D, Cox M. Lehninger Principios de Biogquimica. 7th ed. Omega; 2018.

4.2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL ALMACENAMIENTO Y LA
MOVILIZACION DEL GLUCOGENO: GLUCOGENOSIS HEPATICAS,

MUSCULARES Y MIXTAS.

Las mutaciones que afectan a los genes que codifican para los enzimas que intervienen
en la sintesis o degradacion del glucégeno, derivan en un conjunto heterogéneo de
enfermedades hereditarias, casi en su totalidad de cardcter autosomico recesivo,
denominadas glucogenosis. Estas enfermedades suponen alteraciones en el metabolismo
que pueden originar: 1) un excesivo acimulo tisular de glucdgeno de caracteristicas
normales, Il) un acimulo de glucégeno de estructura andmala o I11) una ausencia en su
produccién. Por esta razon, las principales afecciones médicas que aquejan a estos
pacientes se producen como resultado de la acumulacion de glucogeno y de la incapacidad
de liberar glucosa a sangre de manera adecuada (9).

En funcion del enzima que se encuentre afectada las consecuencias clinicas y
bioquimicas seran diferentes, dando lugar a los distintos tipos de glucogenosis conocidas.
Actualmente, se clasifican en 14 tipos principales, aunque algunos de ellos contienen
varios subtipos (Ej. GSD-1X que se divide en 4 subtipos: 1Xa, IXb, IXc y IXd). Los

distintos tipos se pueden denominar en funcion de tres criterios: 1) por nimeros romanos
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en funcion del orden histdrico en el que fueron descubiertos (Ej. glucogenosis tipo 1), 1)
por el enzima afectado (Ej. déficit de glucosa-6-fosfatasa) o 111) por el nombre del autor
que describi6 la enfermedad por primera vez (Ej. enfermedad de Von Gierke). En el anexo
Il se puede ver un esquema ilustrativo de los enzimas y las rutas metabdlicas afectadas en

los distintos tipos de glucogenosis.

La incidencia general de todas ellas en Europa, Canada y Estados Unidos se estima
entre 1/20.000 y 1/40.000. Las glucogenosis méas frecuentes son las tipo I, I, IX, II, V,
V11 dado que suponen un 95% del total (10). Ademas, existen diferencias de frecuencia
entre los grupos étnicos, por ejemplo, la glucogenosis tipo | es mas frecuente en personas
de ascendencia judia asquenazi, mientras que la tipo VI es mas comdn en la poblacién

menonita en comparacion con la poblacion general (11).

La clinica suele ser multisistémica, aunque la localizacion predominante de los
depdsitos de glucogeno determina su sintomatologia. Los 6rganos diana de la enfermedad
son fundamentalmente el higado, el musculo esquelético, el corazon, el rifion y, en
ocasiones, el sistema nervioso central. En general, se pueden distinguir tres grandes grupos
de glucogenosis: glucogenosis hepaticas, musculares y mixtas/sistémicas en el caso de
que se vean afectados varios 6rganos. Las glucogenosis hepaticas se caracterizan como
norma general, por cursar con hipoglucemia en ayunas sin hiperinsulinismo,
hiperlactatemia y hepatomegalia; mientras que las glucogenosis musculares
fundamentalmente se caracterizan por cursar con elevacion de la creatina quinasa y
presentar intolerancia al ejercicio y rabdomiolisis o debilidad muscular sin rabdomiélisis
(12).

Debido a la heterogeneidad de este grupo de enfermedades metabolicas, no es extrafio
destacar que cada una de ellas cursa con una edad de aparicién, sintomas y morbimortalidad
muy variados, pudiendo encontrar desde formas benignas (como ocurre en la glucogenosis
tipo VI o enfermedad de Hers) hasta otras que requieran un tratamiento continuado y
vigilancia estrecha por las complicaciones que suponen (como en la glucogenosis tipo | 0
enfermedad de VVon Gierke) (9). La clasificacion y caracteristicas individuales de cada uno
de estos déficits enzimaticos se recoge en la tabla del anexo IlI.

Se ha comprobado que el control metabolico deficiente es un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones a largo plazo (13). En concreto, en las glucogenosis
hepaéticas, el tratamiento primordial es el nutricional y esta dirigido al control metabdlico

mediante la prevencion de complicaciones que puedan surgir, consiguiendo asi mejorar la

17



morbimortalidad y la calidad de vida de los pacientes. Por el contrario, para las
glucogenosis musculares no existe un tratamiento especifico, siendo éste muy variado. El
tratamiento puede ir desde recomendaciones nutricionales hasta recomendaciones a la hora
de hacer ejercicio, como ocurre en el caso de la glucogenosis de McArdle, donde se

recomienda un entrenamiento aerdbico moderado (10).

4.3. GLUCOGENOSIS TIPO 1 (GSD-I) 0 ENFERMEDAD DE VON GIERKE.

La enfermedad de VVon Gierke o también conocida como el déficit de glucosa-6-
fosfatasa, glucogenosis tipo | (GSD-I) o glucogenosis hepatorrenal es una enfermedad
metabdlica rara de herencia autosémica recesiva que representa el 25-30% de todas las
glucogenosis (10) y cuya incidencia en la poblacion general es de 1/100.000, mientras que
en la poblacion judia asquenazi es de 1/20.000, siendo una prevalencia estimada 5 veces
mayor en comparacion con el resto de la poblacion (3,14). La GSD-I esta provocada por
deficiencias en el sistema de la G6Pasa, el cual tiene dos componentes: el enzima G6Pasa,
y la G6PT (Figura 7) (15).
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Figura 7. Esquema de las principales rutas anabdlicas y catabdlicas de G6P en los 6rganos
gluconeogénicos, higado, rifién e intestino. La etapa final de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis es la hidrolisis de G6P en el reticulo endoplasmico mediante el complejo
G6P/G6PT. En las GSD-I no funciona el complejo G6P/G6PT y no se libera glucosa.

Fuente: Chou JY, Mansfield BC. The SLC37 family of sugar-phosphate/phosphate exchangers. Curr Top
Membr  [Internet]. 2014 Sep [cited 2020 Apr 29]; 73:357-82.  Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24745989/

18



4.3.1. HISTORIA

La enfermedad de VVon Gierke fue diagnosticada por primera vez en 1928 por Van
Greveld (1), y descrita histologicamente en 1929 por Von Gierke tras revisar los informes
de la autopsia de dos nifios cuyos higados y rifiones contenian cantidades excesivas de
glucdgeno. En 1952, Cori y Cori descubrieron que era la ausencia del enzima G6Pasa lo
que causaba la enfermedad de Von Gierke. Posteriormente, en 1978, Narisawa et al.
descubrieron una variante nueva de esta glucogenosis que denominaron como
“glucogenosis Ib”’ y que estaba causada por una deficiencia de la G6PT, aunque la actividad

G6Pasa era normal (16).
4.3.2. SUBTIPOS DE GSD-1 Y MUTACIONES EN LOS GENES

Se pueden distinguir dos subtipos clinicos en la GSD-I:

I) El subtipo la

Las glucogenosis GSD-la estan producidas por el de déficit en el enzima G6Pasa,
el cual resulta de mutaciones en el gen G6PC situado en el cromosoma 17g21. Se han
descrito al menos 86 mutaciones que causan enfermedades en el gen G6PC (16). Este es
un sistema enzimatico multicomponente localizado en la membrana del reticulo
endoplasmico que ayuda a catalizar la reaccion terminal de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis, hidrolizando G6P a glucosa y fosfato inorganico en los hepatocitos y

células renales (14). El subtipo la supone el 80% de las glucogenosis de tipo |.

I1) El subtipo Ib

Las glucogenosis GSD-1b estan producidas por un defecto en la G6PT. Resulta de
mutaciones en el gen SLC37A4 situado en el cromosoma 11g23.3. Se han descrito al menos
82 mutaciones que causan enfermedades en el gen SLC37A4 (16). Esta proteina ayuda a
transportar la G6P a la luz del reticulo endoplasmatico desde el citoplasma. Se expresa de
manera ubicua en tejidos como el higado, los rifiones, el intestino grueso, el intestino
delgado, el musculo esquelético y, en menor medida, el cerebro y el corazon, a diferencia
de la G6Pasa. La deficiencia del transportador de G6P impide que ésta cruce la membrana
microsomal para la hidrélisis y la produccion de glucosa (14). El subtipo Ib supone el 20%

de las glucogenosis de tipo I (Figura 8).

Se han descrito otros dos tipos mas raros (Ic e Id) que se originan por deficiencia
de enzimas transportadoras del fosfato inorganico y la glucosa libre respectivamente, pero

aun no son totalmente distinguibles del subtipo Ib, por lo que existen controversias en
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cuanto a su categorizacion y, por tanto, desde el punto de vista clinico solo se consideran

relevantes el tipo lay el 1b (17).
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Figura 8. Diferencias en el Complejo G6P/G6PT en las GSD-la 'y GSD-Ib. En la GSD-la esta
afectado el enzima G6Pasa-a y en la GSD-I1b el transportador G6PT.

Fuente: Chou JY, Mansfield BC. The SLC37 family of sugar-phosphate/phosphate exchangers. Curr Top
Membr  [Internet]. 2014 Sep [cited 2020 Apr  29];73:357-82.  Available  from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24745989/

4.3.3. FISIOPATOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad puede presentarse en el periodo neonatal, aunque en la mayoria de
los casos los sintomas comienzan a los 3-6 meses de edad con hipoglucemias sin cetosis
en ayunas y distension abdominal provocada por la hepatomegalia. Los sintomas de
hipoglucemia generalmente empiezan a aparecer cuando aumenta el intervalo entre
comidas, como ocurre cuando el bebé comienza a dormir durante toda la noche o cuando
una enfermedad interrumpe los patrones normales de alimentacion (16). Generalmente los
nifios no tratados también presentan otros signos caracteristicos como facies de mufieca
con cara 'y mejillas redondas y retraso en el desarrollo y crecimiento que da lugar a baja
estatura. El fenotipo clinico es similar en la GSD tipo lay Ib, solo que este Gltimo también
se presenta con neutropenia y disfuncion de neutrofilos que puede derivar en la presencia

de infecciones recurrentes y enfermedad inflamatoria intestinal (EIl).

La GSD-I es una de las glucogenosis més severas, si no es diagnosticada y tratada
a tiempo, debido a que tanto la glucogendlisis como la gluconeogénesis estan afectadas,
dando lugar a una alteracién en la homeostasis de la glucosa cuya consecuencia mas directa
es la hipoglucemiay el acimulo de G6P. La G6P actlia como un centro que conecta varias
vias metabolicas: la glucdlisis, la ruta de las pentosas fosfato (RPP), la sintesis de

glucdgeno vy la lipogénesis de novo (Figura 9). La incapacidad de hidrolizar G6P a glucosa
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en el higado, impidiendo el ultimo paso de la gluconeogénesis, conduce a un aumento de
las actividades de las otras vias metabdlicas de G6P. Esto se refleja en las alteraciones
bioguimicas y fisiologicas observadas en GSD-I que incluyen hipoglucemia en ayunas,
hiperlipidemia, hiperuricemia, hiperlactatemia, nefromegalia y hepatomegalia por la
acumulacién de glucégeno. La hepatomegalia frecuentemente estd agravada por la
acumulacion de lipidos en el higado. A diferencia del resto de los tipos de GSD hepaticos
(0, 111, VI, IX'y XI) que se asocian con hipoglucemia ceto6tica en ayunas, esta suele cursar

sin cetosis.
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Figura 9. La G6P como intermediario metabdlico central de varias vias metabdlicas. La
incapacidad de hidrolizar G6P a glucosa en el higado, impidiendo el ultimo paso de la
gluconeogénesis, conduce a un aumento de las actividades de las otras vias metabolicas de G6P.

Fuente: Rajas F, Gautier-Stein A, Mithieux G. Glucose-6 phosphate, A central hub for liver carbohydrate
metabolism. Metabolites [Internet]. 2019 Nov [cited 2020 Mar 20] 1;9(12): 282. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6950410/

En pacientes adultos con GSD-la se ha observado una produccion enddgena de
glucosa residual y una mayor tolerancia al ayuno que durante la infancia; esto podria
deberse a un aumento en la utilizacion de la via de degradacion lisosomal del glucdgeno
dependiente de GAA con el envejecimiento. En este sentido, los resultados de estudios
recientes realizados en ratones con deficiencia en el enzima G6Pasa indican que se produce

un aumento de la degradacién del glucogeno en el lisosoma (18).

A continuacion, se revisan con mas detalle alguna de las complicaciones clinicas a

corto y largo plazo mas importantes en pacientes con GSD-I.
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4.3.3.1.Alteraciones lipidicas

Las alteraciones lipidicas méas frecuentemente observadas en pacientes con GSD-I
son la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia que conducen al desarrollo de
esteatosis hepatica. El exceso de G6P se convierte en acidos grasos (AG) a traveés de la
lipogénesis de novo utilizando el acetil-CoA y el NADPH generados por el aumento de la
glucdlisis y la RPP respectivamente. El acetil-CoA da lugar a malonil-CoA que, por un
lado, es el precursor para la biosintesis de los AG vy, por otro lado, es inhibidor de la
palmitoiltransferasa I, por lo que se reduce el transporte a la matriz mitocondrial,
disminuyendo drasticamente la oxidacién mitocondrial de AG para obtener energia.
Ademas, se produce un aumento del flujo de AG desde el tejido adiposo hasta el higado
para su utilizacion como fuente de energia alternativa a los AG sintetizados de novo a partir
de G6P, produciendo la hiperlipidemia y agravando la esteatosis hepatica. Por otra parte,
el citrato producido en el ciclo de Krebs puede transportarse al citosol, convertirse de nuevo
en acetil-CoA y servir como sustrato para la sintesis de AG y colesterol (19,20). Todos
estos factores, junto con una dieta desequilibrada y un control metabdlico subéptimo,
contribuyen a la hiperlipidemia observadas en GSD-I. Otras complicaciones menos
frecuentes relacionadas con la hiperlipidemia son el desarrollo de pancreatitis y la

aparicion de xantomas eruptivos a largo plazo (16).
4.3.3.2. Afectacion hepatica

Se ha observado que la hepatomegalia por acumulacion de glucdgeno es un
trastorno habitual en pacientes con GSD-I. La hepatomegalia disminuye con la edad,
mientras que aumenta la aparicién de adenomas hepéticos (AH). Los AH pueden tener
potencial transformacion maligna en carcinoma hepatocelular (CHC), lo que supone un
problema importante en estos pacientes. La elevacion de enzimas hepaticas es poco
frecuente, aunque se puede ver al inicio de la enfermedad (16). Un estudio reciente que
investigd la reprogramacién metabolica que tiene lugar por la deficiencia hepética de
G6Pasa (21), mostro que esta deficiencia conduce a un aumento de la glucolisis y de la
RPP, lo que puede contribuir a la hepatocarcinogénesis, dado que la G6P puede ser
utilizada para sintetizar ribonucleétidos y AG, que pueden soportar la alta tasa de
proliferacion de células cancerosas. Ademas, el incremento de la RPP contribuye a la
supervivencia de las células cancerosas al generar un aumento de NADPH, cofactor de la
glutation reductasa que da como resultado una mayor produccion del glutation reducido,

un antioxidante que desempefia un papel fundamental en el mantenimiento del estado redox
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y la supervivencia de células cancerosas. Por otra parte, hay un incremento de la glucolisis
hepatica y de la fosforilacion oxidativa mitocondrial, generando altos niveles de ATP que
se requieren para el metabolismo de las células cancerosas. A esto se suma que las células
cancerosas producen ATP celular predominantemente a través de la glucolisis aerobica, un
fendmeno conocido como el efecto Warburg (21). Todos estos mecanismos pueden
conducir a la supervivencia de las células cancerosas y la progresion a cancer hepatocelular
en pacientes con GSD-I (15). Es importante destacar que la restauracion de la expresion
hepética de G6Pase normaliza todas las alteraciones metabolicas asociadas, lo que sugiere
que la terapia génica podria ser el tratamiento mas adecuado para corregir estas anomalias

metabolicas y prevenir el desarrollo de AH y CHC (21).
4.3.3.3. Afectacion renal

Dado que la G6Pasa también se encuentra en los rifiones, se produce un acimulo
de glucogeno en los mismos, tanto a nivel del tdbulo proximal como distal, dando lugar a
nefromegalia y disfuncién en ambos tubulos, pudiendo progresar a insuficiencia renal.
(15,21). La disfuncion de los tubulos proximales conduce a acidosis tubular renal tipo
11, dado que no se reabsorbe de forma adecuada el bicarbonato, y la disfuncion tubular
distal se asocia con hipercalciuria e hipocitraturia. La hipocitraturia parece ser
especialmente importante, dado que el citrato es el quelante natural del calcio, y los
pacientes con GSD-la se vuelven notablemente deficientes durante la pubertad, por ello la
suplementacion con citrato ha sido exitosa en la prevencién de la calcificacion renal (22).
Otras complicaciones asociadas al dafio renal serian la alteracion del aclaramiento de
creatinina, la hipertension sistémica y la aparicion de quistes renales que pueden derivar

en cancer renal (14).
4.3.3.4. Afectacion hematoldgica

Entre las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes que se producen en GDS-I1 se
incluyen la anemia y la disfuncion plaquetaria que da lugar a defectos en la coagulacion.
Por una parte, aunque la causa de la anemia en GSD-I puede ser multifactorial, se ha
observado que la anemia estd fuertemente relacionada con la presencia de adenomas
hepéticos dado gque esta anemia se resuelve espontaneamente después de la reseccion del
adenoma o el trasplante de higado (23). En pacientes con GDS-Ib, la anemia también se
asocia con la presencia y gravedad de la EIl. Por otra parte, en GSD-I, se ha descrito un
defecto de coagulacion atribuido a la disfuncion plaquetaria adquirida. Algunos pacientes
con GSD-I tienen caracteristicas que sugieren un defecto similar a la enfermedad de Von
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Willebrand con tiempos de sangrado prolongados, disminucion de la adhesividad
plaquetaria y agregacion anormal. Algunos estudios han sugerido que las infusiones de
glucosa y nutricion parenteral total corrigieron el tiempo de sangrado y la funcion
plaquetaria in vitro en pacientes con GSD-I, lo que sugiere que los defectos de la

coagulacién eran secundarios a anormalidades metabdlicas (16).
4.3.3.5. Osteopenia

Las fracturas frecuentes y la evidencia radiografica de osteopenia son comunes en
pacientes con GSD-I. Se ha establecido que la etiologia de la mineralizacion ésea anormal
es multifactorial, incluyendo la ingesta insuficiente de calcio debido a la falta de productos
lacteos en la dieta, la deficiencia de vitamina D, las frecuentes hipoglucemias e
hiperlactatemia. Todo ello supone un mayor riesgo de osteoporosis y fracturas en estos
pacientes. Sin embargo, cuando el control metabdlico Optimo se combina con la
suplementacion adecuada de calcio y vitamina D, se logran densidades 6seas normales
(22,24).

4.3.3.6. Afectacién del sistema inmune en GSD-Ib

Los trastornos inmunes, como la neutropenia y la disfuncién de neutréfilos son
desordenes comunes en pacientes con GDS-1b. Los mecanismos moleculares subyacentes
aun no se han dilucidado, sin embargo, se piensa que la neutropenia puede estar causada
por una apoptosis aumentada de neutr6filos. También se ha observado que los pacientes
con GSD-Ib presentan alteraciones en el estallido respiratorio, quimiotaxis, movilizacion
de calcio, fagocitosis y migracion de neutrofilos, lo que deriva en la disfuncién de los
mismos. Recientemente, se descubrio que el G6PT podria desempefiar también un papel
tanto en las funciones de las células T CD4" como en la proliferacion y diferenciacion de

las células madre mesenquimatosas humanas (25).

En relacion con el trastorno inmune, los nifios con GSD-Ib son propensos a tener
complicaciones orales, como ulceracién recurrente de la mucosa, gingivitis y
enfermedad periodontal progresiva. La gran mayoria de los pacientes con GSD-Ib que
manifiestan neutropenia también desarrollan EIll, pueden tener infecciones recurrentes y
un alto porcentaje de pacientes puede llegar a desarrollar autoinmunidad tiroidea e
hipotiroidismo (16,25).
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4.3.3.7. Otras manifestaciones

Otras manifestaciones menos frecuentes, aunque también importantes, que pueden
darse en pacientes con GSD-I en un contexto de control metabdlico ineficiente son la
aparicion de gota en relacion con la hiperuricemia, hipertensién pulmonar, afeccion
neuroldgica en pacientes con hipoglucemias recurrentes, diarrea, hiperpnea debida a la
acidosis lactica y, en mujeres, ovario poliquistico y menstruaciones irregulares. No se ha

observado disminucion de la fertilidad (14,16).
4.3.4. DIAGNOSTICO

Con anterioridad a la década de 1970, la esperanza de vida era limitada puesto que
la mayoria de los nifios con GSD-I morian en el periodo neonatal o durante la infancia. No
obstante, gracias a los avances en el diagnostico y el manejo médico-dietético, el pronostico
ha mejorado notablemente. Actualmente, los nifios pueden convertirse en adultos sanos e
incluso se han producido embarazos exitosos en mujeres con GSD-I, por tanto, el
diagndstico rapido y preciso es el punto mas importante para el tratamiento adecuado. Sin
embargo, hay que tener presente que el diagnéstico de GSD-I a veces es complicado dado
que hay caracteristicas comunes con otro tipo de enfermedades que cursan con
caracteristicas similares como puede ser la GSD-1II (16,24) (ver anexo 1V-Diagndstico
diferencial para GSD-1). Por ello, establecer un protocolo de diagnéstico es muy importante

para prevenir diagnosticos erroneos.

El diagnostico prenatal es posible mediante el analisis molecular de amniocitos o
células vellosas coridnicas en los casos en los que se conoce que los padres portan una
mutacién genética o han tenido un hijo, hermano o pariente anterior afectado por la
enfermedad (14).

Los principales etapas del protocolo de diagnostico se esquematizan en la Figura 10.
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Diagnéstico de confirmacion

Sospecha clinica

Hipoglucemia, Hipoglucemia, Posibilidad de Imposibilidad de
hepatomegalia. baja hiperlactatemia, prueba genética prucha genctica
estatura, abdomen hiperuricemia.
protuberante, cara hipercolesterolemin,
redonda hipertrigliceridemia,
neutropenia

Acumulacion de glucogeno v
grasa en los hepatocitos
Disminucion de la actividad
enzimiatica G6Pasa

Figura 10. Proceso de diagndstico para GSD-I. Este proceso comprende 3 etapas: 1) observar
alteraciones en el desarrollo y sintomas clinicos, 1) Detectar alteraciones bioquimicas mediante
pruebas analiticas y I1l) Confirmar el diagnostico mediante una prueba genética y/o una biopsia
hepatica.

Fuente: Elaboracion propia

4.3.4.1.Sospecha clinica y determinaciones bioquimicas

Como ya hemos comentado la GSD-I se presenta con frecuencia con hipoglucemia,
hepatomegalia y baja estatura en bebés. Para poder diagnosticar la enfermedad
correctamente, cuando el paciente presenta estos sintomas, es necesario realizar pruebas
analiticas. Los resultados de las determinaciones bioquimicas que son consistentes con el

diagnostico de GSD-I son:

e Hipoglucemia (glucemia <60 mg/dL; rango de referencia (RR): 70-120 mg/dL),
e Hiperlactatemia (lactato en sangre > 2.5 mmol/L; RR: 0.5-2.2 mmol/L),

e Hiperuricemia (&cido urico en sangre> 5.0 mg/dL; RR: 2.0-5.0 mg/dL),

e Hipercolesterolemia (colesterol > 200 mg/dL; RR: 100-200 mg/dL),

e Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 250 mg/dL; RR: 150-200 mg/dL) y,

e Anormalidades en neutrofilos en GSD-I1b (3,14).

4.3.4.2. Biopsia hepatica

Las biopsias solo deben realizarse cuando no existe la posibilidad de hacer un
diagnostico mediante pruebas genéticas moleculares dado que es una prueba invasiva (3).
La biopsia hepatica permite, por un lado, observar la cantidad y distribucién del
glucdgeno y grasa en los hepatocitos y, por otro lado, la actividad del enzima afectado.
En pacientes con GSD-I se observa una distension de los hepatocitos por el glucdgeno y la
grasa con una distribucion uniforme. La cantidad de glucégeno acumulada puede ser

normal o solo moderadamente incrementada y las vacuolas lipidicas son grandes y
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numerosas. En la mayoria de los individuos con GSD-Ia, la actividad del enzima G6Pasa
es inferior al 10% de la normal, sin embargo, pueden darse casos raros de individuos

afectados con una mayor actividad enzimética y manifestaciones clinicas mas leves (3,16).
4.3.4.3. Pruebas genéticas moleculares

Se han utilizado muchos métodos moleculares para diagnosticar GSD-I. La mayoria
se han basado en la deteccidén de mutaciones dado que es uno de los mejores métodos de
diagndstico. Se han identificado mutaciones exclusivas en el gen G6PC o G6PT1 de
pacientes GSD-I de raza caucasica, hispana, china/japonesa/coreanay judia, lo que sugiere
un origen genético separado para algunas mutaciones relacionadas con distintas
poblaciones étnicas (17). Las pruebas moleculares de deteccion de mutaciones génicas
utilizadas para el diagnostico de GSD-I son diversas, pero una de las mas utilizadas es la
secuenciacion de nueva generacion (NGS) que proporciona un diagndéstico preciso, tiene
alta sensibilidad y la tasa de deteccion es casi del 100%. Por lo tanto, el NGS puede
considerarse como la técnica “gold estandar” en combinacién con signos bioquimicos y

clinicos (17).
4.3.5. MANEJO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Hoy en dia no existe cura para la enfermedad, por lo que el tratamiento de GSD-I
esta restringido a enfoques paliativos dirigidos a mejorar y prevenir las manifestaciones
clinicas. ElI manejo de la enfermedad es esencialmente dietético, aunque también es comudn
el uso de farmacos para el tratamiento o prevencion de las complicaciones asociadas.
Actualmente, se estan estudiando nuevas vias de tratamiento como la terapia génica, el
trasplante de hepatocitos o el trasplante de medula 6sea en enfermos con GSD-lb. A
diferencia de otras glucogenosis como la GSD-Il o enfermedad de Pompe, no hay

tratamiento de sustitucion enzimatica para GSD-I.

El tratamiento debe incluir la atencion de un equipo multidisciplinar especialista
en metabolismo y familiarizado con los problemas médicos asociados con el manejo a largo
plazo de personas con GSD. Como minimo deberia incluir: un especialista médico en
metabolismo que sea capaz de monitorizar y orientar sobre los problemas medicos actuales
y futuros, como la aparicion de AH o los problemas renales; un nutricionista especialista
en metabolismo que proporcione la adecuada atencion dietético-nutricional; personal de
atenciéon meédica como enfermeros, consejeros genéticos, y otros asistentes médicos; y

trabajadores sociales y psicologos, entre otros (14).
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4.3.5.1. Tratamiento dietético

El tratamiento de GSD-lI es fundamentalmente dietético. Los objetivos del

tratamiento dietético son:

1. Prevenir las hipoglucemias y mantener un control metabdlico, dado que
esta asociado a la presencia y gravedad de las complicaciones.

2. Garantizar el crecimiento y desarrollo de los pacientes.

3. Evitar el sobrepeso y la obesidad que puede aparecer como efecto

secundario de la terapia con almidén de maiz crudo y la nutricion enteral.

Muchos de los parametros bioquimicos como la hiperlactatemia y la

hipertrigliceridemia mejoran de forma paralela a la normalizacién de las glucemias. Se ha

visto que la concentracion de lactato en sangre aumenta cuando la glucemia disminuye por

debajo de 4,4 mmol/L (19) por lo que se ha establecido que se debe intentar mantener una

glucemia prepandrial de >70-75 mg/dl (>4 mmol/L).

Para prevenir las hipoglucemias se deben seguir unas pautas generales:

Evitar periodos de ayuno mediante la pequefia ingesta de alimentos ricos en hidratos
de carbono complejos y almidén de maiz crudo de forma frecuente (cada 2-4h).

El soporte nocturno con hidratos de carbono (HCO) mediante perfusion continua en
pacientes que lo necesiten (9). Durante la infancia el tratamiento debe ser intensivo, ya
que las hipoglucemias son mas graves y frecuentes. A medida que los pacientes se
hacen adultos la tolerancia al ayuno mejora, los requerimientos de glucosa son menores
y se puede flexibilizar el aporte de HCO (9,26).

La monitorizacion de la glucemia mediante mediciones de glucosa capilar o
dispositivos de medicion continua. Estos controles pueden ayudar a ajustar el aporte de
HCO y los horarios de alimentacion a las necesidades de cada individuo, evitando asi
las hipoglucemias, el sobretratamiento y sobrepeso. Ademas, hay pacientes que
experimentan episodios de hipoglucemia asintomatica, de forma que el control de la
glucosa es un elemento esencial para evaluar la calidad del tratamiento. Aumentar la
frecuencia del autocontrol de la glucosa sigue siendo un objetivo importante de la

educacion y motivacion del paciente (27).

Para el control metabdlico crdnico, la concentracion de triglicéridos se considera

el parametro mas util, debido a que tanto la glucemia como las concentraciones de lactato

flucttan rapidamente, los enzimas hepaticos aumentan solo ligeramente antes del inicio del
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tratamiento dietético y se normalizan rapidamente, y el tratamiento con alopurinol puede
influir en las concentraciones de &cido urico (19). El riesgo de complicaciones parece
aumentar después de que los triglicéridos se elevan por encima de 370 mg/dL (22).

En cuanto al aporte de macronutrientes, se recomienda una mayor cantidad de HCO
en la dieta, con una distribucion de macronutrientes respecto al valor calérico total de 60-
70% de HCO, 10-15% de proteinas y 10-15% de lipidos (9,16).

4.3.5.1.1. Nutrientes de la dieta
A) Hidratos de carbono

I) Indicaciones generales sobre la ingesta de hidratos de carbono en nifios y adultos.

e Se deben priorizar los alimentos que contengan HCO complejos en forma de almidon
como el arroz, el maiz, la patata y el pan integral (9). EI consumo de alimentos de alto
indice glucémico puede parecer la opcion facil para algunos pacientes, pero puede
conducir a padecer problemas a largo plazo como el hiperinsulinismo y la resistencia a
la insulina, lo que conducira a una proteccion parcial contra la hipoglucemia, pero a una
mayor incidencia de otras enfermedades (26,27).

e La ingesta de galactosa (lactosa), sacarosa y fructosa (sorbitol) esta limitada o
restringida debido a que empeoran la hepatomegalia y los trastornos metabdlicos como
la hiperlactatemia dado que su metabolismo depende de la actividad de la G6Pasa
(10,23). Esto puede tener un gran efecto en la ingesta de alimentos como frutas, azicar
de mesa y productos lacteos dando lugar a posibles déficits de micronutrientes y
vitaminas (26). Si se permite la ingesta de verduras, preferiblemente las de bajo
contenido en azucar. Aun asi, no hay consenso sobre las cantidades permitidas de estos
alimentos, lo que puede llevar a preinscripciones dietéticas incorrectas. Si se ha visto
que en nifios mayores y adultos, la ingesta de lacteos puede ser mas flexible, aunque
debe limitarse a un vaso de leche desnatada, un yogur o unos 40g de queso al dia (3,9).

e El consumo de almidon de maiz crudo (maicena) para evitar la hipoglucemia
durante el ayuno nocturno estd ampliamente extendido y ha permitido mejorar la
morbimortalidad de los pacientes con GSD-I desde su uso en 1980 (16). Este polimero
de glucosa no cocinado se libera y absorbe mas lentamente que el almiddn de otros
cereales y permite mantener los niveles adecuados de glucemia durante un tiempo
prolongado de 6-8 horas. Las recomendaciones han de estar en consonancia con un
consumo equivalente a la tasa estimada de produccion enddgena de glucosa durante el

ayuno, por ello el tratamiento debe ser individualizado (9,26) (ver tabla 1).
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La dosis de maicena se puede establecer calculando la tasa de produccién de glucosa
basal utilizando la siguiente formula (23):
y =0.0014x 3 - 0.214x 2+10.411 - 9.084

Donde, y = mg/kg/min de glucosa; x = peso en kg

La toma de almidén de maiz crudo puede tener efectos secundarios, los mas comunes

son diarrea transitoria, meteorismo y distension abdominal (9,23) .

Tabla 1. Tabla comparativa de la cantidad de almidon de maiz crudo (g/kg/toma)

Gruposde  American Protocolo Protocolo AEP
edad (meses  guideline  GeneReviews® (2016)(14) AECOM (2010)(29)
y afios) (2014)(16) (2018)(28)
1-3a 1,5-2,5 g/kg 1-1,5 g/kg cada 4h
1,6 g/kg 1.6 g/kg cada 4h
3-6a cada 3-4h I 175-25gkg 1020 gékhg cada 4-
6-14 a 1,75-25¢9/kg  1,0-1,5 g/kg cada 6h
1.7-2.5 g/kg cada 6h
>14a 1.7-2.5 1,5 g/kg 1,0-1,5 g/kg cada 6h
g/kg cada .
4-5h Algunos pueden necesitar
Adultos 1.7-2.5 g/kg antes de Sin determinar ~ 1,0-1,5 g/kg cada 6h
acostarse

Fuente: Elaboracion propia.

e Cabe destacar que recientemente se ha introducido una nueva formulacion de almidén
de liberacién mas prolongada: el almidon de maiz modificado, comercializado bajo el
nombre de Glycosade. Esta nueva férmula consiste en un almidén con mayores puntos
de ramificacion, por lo que su digestion es aln mas lenta y permite mantener la
normoglucemia por méas tiempo (hasta 7-10h), evitando las hipoglucemias nocturnas y
dejando al paciente dormir durante toda la noche sin necesidad de soporte nocturno.
Dado que se evita la dosis de almidon de maiz en la mitad de la noche, pueden producirse
menos episodios de hipoglucemia y deberian mejorar el cumplimiento en adolescentes
y adultos jovenes. En un ensayo donde se estudié el uso de almidon de maiz modificado
(30), se concluy6 que los pacientes se beneficiaron al evitar la dosis nocturna mientras
se mantenia el control metabdlico, por lo que los resultados son prometedores para
mejorar la calidad de vida del paciente. Sin embargo, se necesitan mas estudios sobre
sobre su uso diurno y en nifios mas pequefios.

e Aparte del almidén de maiz crudo, para lograr periodos de ayuno tolerables por la noche

se puede utilizar alimentacion artificial nocturna por goteo gastrico continuo o una
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combinacion de ambas (31). En la tabla 2 se recogen las cantidades de glucosa
recomendadas para la nutricion enteral nocturna en funcion de la edad de los pacientes
incluyendo las recomendaciones del protocolo AECOM (28) y el protocolo AEP (29).

Tabla 2. Tabla comparativa de la tasa de infusion de glucosa (mg/kg/minuto) para la nutricién

enteral nocturna.

Grupos de American . Protocolo
edad (meses y guideline Ge(gz?g;z;gs@ AECOM Pr?ztgig;c()zg)E P
afnos) (2014)(16) (2018)(28)
0-8m 7-9mg/kg/n:nn 7-9mg/kg/min
g-12m 8-10mg/kg/min  8-10mg/kg/min 7mg/kg/min
1-3a kg g/kg 7mg/kg/min 6-8mg/kg/min
3-6a 6-7mg/kg/min 6-7mg/kg/min
6-14 a i . 5-6mg/kg/min 5-6mg/kg/min
>14a 4-8mg/kg/min 6-8mg/kg/min 5mg/kg/min 5mg/kg/min
Adultos Sin determinar Sin determinar 3-4mg/kg/min

Fuente: Elaboracién propia.

I1) Indicaciones generales sobre la ingesta de hidratos de carbono en lactantes.

¢ Los lactantes pueden ser alimentados mediante lactancia materna o con formulas sin
azucar a base de soja o con formulas sin sacarosa, fructosa o lactosa, enriquecidas con
maltodextrina mediante alimentacion a demanda cada 2 a 3 horas.
e Una vez que el bebé puede dormir més de 3 a 4 horas seguidas, se deben tomar medidas
para evitar la hipoglucemia durante el ayuno nocturno (3).
o Hasta 6 meses de edad:
= Una opcion es continuar despertando al bebé cada 3-4 horas y ofrecerle
alimentacion para controlar la glucemia.
= Otra opcion es utilizar la alimentacion enteral durante la noche mediante una
sonda nasogastrica 0 mediante gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) para
que siempre haya acceso al tratamiento de la hipoglucemia. Para los pacientes
con GSD-Ib y neutropenia, la PEG puede no ser una buena opcion debido al
riesgo de infecciones recurrentes en el sitio quirtrgico (16).
o A partir de 6 meses de edad:
= La maltodextrina se puede sustituir por cereales de arroz o almidon de maiz
crudo, si es bien tolerado. No hay consenso sobre la edad a la que se debe iniciar
el tratamiento con almidon de maiz crudo, dado que la amilasa es necesaria para
digerir la maicena y puede no estar presente hasta los dos afios, pero a menudo

se introduce un ensayo entre las edades de seis meses y un afio (3,9).
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B) Proteinas
En estos pacientes no se recomienda una dieta alta en proteinas dado que se ha
relacionado con dafio renal y las proteinas no pueden convertirse de forma efectiva en
glucosa debido a la actividad limitada de G6Pase (9,12). Las proteinas aportadas deben ser
de alto valor bioldgico, y se recomienda evitar aquellos alimentos con alto contenido graso
asociado. Se debe tener en cuenta que la incorporacion de una pequefia cantidad de

proteinas y lipidos en cada comida ayuda a ralentizar la absorcion de glucosa (9).

C) Lipidos

Debe realizarse una dieta con un perfil cardiosaludable, pobre en &cidos grasos
saturados y rica en monoinsaturados. Dado el alto consumo de HCO, los pacientes con
GSD-I pueden tener una dieta baja en grasas por lo que se debe prestar atencion a la calidad
de la grasa ingerida. Se ha postulado el uso de triglicéridos de cadena media (MCT) y
aceite de pescado para mejorar la hipertrigliceridemia en pacientes con GSD-I. Se han
realizado estudios con suplementacion de MCT donde se observa que mejoran la acidosis
lactica y la hipertrigliceridemia al incrementar la oxidacién de &cidos grasos y disminuir la
glucdlisis, pero hay diferentes indicaciones y tipos de MCT, y no hay seguimiento a largo
plazo, por lo que se requieren mas estudios para confirmar los beneficios y seguridad de su
administracion (19,26). Por otra parte, el aceite de pescado demostré reducir los niveles de
triglicéridos totales en plasma, el colesterol total en plasma y el LDL, con un aumento

concomitante en el HDL (26).

D) Micronutrientes

La redistribucion de la ingesta de macronutrientes, asi como la falta de ingesta de
frutas y lacteos puede provocar déficit de algunos micronutrientes y vitaminas. Dado que
estos pacientes apenas pueden consumir lacteos y tienen un mayor riesgo de osteoporosis
se debe suplementar el calcio y la vitamina D para cubrir las RDA en funcion de la ingesta
estimada de lacteos. También hay que prestar especial atencion al hierro ya que el almidon
de maiz interfiere en su absorcién. Ademas, hay que asegurar un adecuado aporte de
vitaminas del grupo B dado que el aumento del metabolismo de los HCO necesita suficiente
vitamina B (9,26).

4.3.5.1.2. Alimentos de la dieta para el tratamiento de GSD-I
El tratamiento adecuado de la GSD-I requiere un profesional experto en nutricion
como parte del equipo multidisciplinar responsable para el manejo médico-dietético, de la

GSD-I. Su asesoramiento es fundamental para: I) elaborar el tratamiento dietético adecuado
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para cada paciente, Il) garantizar una buena alimentacion para el correcto crecimiento y
desarrollo del paciente, 111) asegurar el correcto cumplimiento del tratamiento nutricional
en las diferentes etapas de la vida y 1V) evitar el sobretratamiento que puede derivar del
tratamiento con almidon de maiz y/o la nutricion enteral.

En la Tabla 3 se recogen las indicaciones generales sobre los alimentos que pueden
formar parte de la dieta de los enfermos con GSD-1y cuales deben de estar excluidos. Para
el tratamiento adecuado de la GSD-l es necesario que el paciente conozca y siga

estrictamente estas indicaciones dietéticas.

Tabla 3. Alimentos permitidos, limitados y desaconsejados para pacientes con GSD-I.

ALIMENTOS ALIMENTOS ALIMENTOS
ACONSEJADOS/PERMITIDOS LIMITADOS DESACONSEJADOS
Bebidas vegetales! enriquecidas en Lé&cteos enteros, quesos blandos

calcio y sin azucares afiadidos, Lécteos desnatados?, 0 de untar, yogures bebibles,
postres sin sacarosa, fructosa ni quesos curados leche condensada, postres
lactosa lacteos, helados

Alimentos que contengan
sacarosa: azlicar, zumo de frutas,

Arroz, pan integral, cereales Pan blanco, cereales .. .
: . : dulces, bolleria industrial,
integrales no integrales . .
chucherias, mermeladas, siropes,
cereales azucarados, miel
Frutas, principalmente las de
Verduras, hortalizas, legumbres Frutos secos indice glucémico alto*, frutas en

almibar

Alimentos ricos en grasas
saturadas, colesterol o grasas
trans: carnes rojas, embutidos,
Carnes blancas o magras, huevo, Marisco visceras, productos elaborados de
pescado azul y pescado blanco origen animal (mayonesa,
mantequilla, manteca, nata...),
productos precocinados,

margarina
Tubérculos, especialmente la
patata cocida fria
Aceites de semillas

Aceite de oliva como aceite de

girasol o de soja
Edulcorantes:_sacarma, aspartamo, Sorbitol, lactitol, maltitol,
ciclamato sacarosa, sucralosa y otros
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edulcorantes con fructosa,
sacarosa o galactosa

Agua, té, cafe, bebidas sin azicar Refrescos light Alcohol, refrescos

Fuente: Elaboracion propia

Preferiblemente bebida vegetal de soja por su mayor contenido en proteinas respecto a otras
como la bebida vegetal de almendra, arroz o avellana.

Limitado a un vaso de leche desnatada, un yogur o unos 40 g de queso al dia en nifios mayores
y adultos. Se debe evitar en nifios pequefios.

Es importante tener en cuenta que la técnica culinaria “al dente” puede disminuir la velocidad
de absorcion.

Frutas de alto indice glucémico: sandia, mel6n, datil, pifia, uvas pasas, uvas, papaya, platanos,
kiwi. Existe cierta controversia sobre el consumo de frutas, en SaCyL se permite el consumo
de frutas de bajo indice glucémico. Se debe de valorar la tolerancia individual.

4.3.5.1.3. Ensayos clinicos sobre el tratamiento dietético de las hipoglucemias nocturnas

en pacientes con GSD-I

Los resultados corresponden a un estudio publicado recientemente en el que se ha

realizado un meta-andlisis de los datos obtenidos en distintos ensayos clinicos publicados
en 41 articulos (32).

Se realizaron 2 tipos de estudios:

A) Estudio comparado de la alimentacién nocturna con almidon de maiz crudo frente a la

administracion continua de dextrosa. Se seleccionaron 3 ensayos controlados no aleatorios

que incluyen 34 pacientes de edades comprendidas entre 3,7-17,9 afios.

Los resultados obtenidos indicaron que:

El almidon de maiz crudo eleva las concentraciones de glucosa en sangre
significativamente mas que la nutricion artificial nocturna, sin embargo, ambos
tratamientos fueron capaces de mantener concentraciones de glucosa en el objetivo (>
4.0 mmol/L).
Las concentraciones de lactato después de la alimentacion nocturna continua fueron
significativamente mas bajas que en aquellos que recibieron almidén de maiz crudo.
La suplementacion con almidon de maiz crudo condujo a un aumento significativo del
colesterol total en plasma en comparacion con la alimentacion nocturna continua,
aungue los tratamientos no afectaron diferencialmente a los triglicéridos en plasma.
» En conclusion, el almidon de maiz mantiene una glucemia alta por mas tiempo y
tiene un IG mas bajo que la dextrosa utilizada en alimentacidn continua, pero por

otra parte se intuye un peor control metabolico. Seria necesario realizar estudios a
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largo plazo para ver si esta diferencia en los niveles de lactato y colesterol es

significativa para el desarrollo de complicaciones a largo plazo.

B) Estudio comparado de la administracion de almidén crudo estdndar con la

administracion de almidon de maiz modificado. Para su realizacidn se evalu6 un ensayo

controlado aleatorio cruzado que incluia 12 participantes (14-34 afios).

Los resultados obtenidos indicaron que:

El almidén de maiz crudo modificado mantuvo las concentraciones de glucosa en
sangre significativamente mas tiempo que el almidon de maiz estandar.

No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de lactato en sangre
entre los grupos de tratamiento.

» En conclusion, el almidon de maiz modificado podria mantener la normoglucemia

durante toda la noche sin derivar en un peor control metabdlico.

4.3.5.2. Tratamiento farmacologico

1)

1)

Uno de los farmacos mas utilizados es el alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa
que se utiliza para prevenir la gota cuando la terapia dietética no logra normalizar por
completo la concentracion de acido Urico en la sangre, especialmente a partir de la
pubertad (14).

Con el objetivo de prevenir la nefrolitiasis y nefrocalcinosis se puede alcalinizar la
orina con suplementos de citrato o bicarbonato, los cuales también son Utiles en caso
de acidosis lactica refractaria. En personas afectadas con insuficiencia renal se debe
controlar el uso de citrato, ya que puede causar hipertension e hipercalemia
potencialmente mortal. Por ello, los niveles de sodio también deben de ser

monitorizados (9,14).

I11) El tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

se inicia con el objetivo de prevenir complicaciones renales. El tratamiento debe
comenzar si la TFG >140 ml/minuto (indicativo de alteracién precoz por hiperfiltrado
glomerular), en presencia de microalbuminuria (méas de 30 pg albumina/mg creatinina)
y en caso de proteinuria (10). Si la presion arterial continla alta se pueden emplear
medicamentos adicionales. Los IECA deben evitarse estrictamente en el embarazo, esto

puede producir un empeoramiento de la funcion renal.

IV)Para la hiperlipidemia se recomiendan medidas dietéticas, pero se pueden usar

estatinas y/o fibratos para reducir los triglicéridos y reducir el riesgo de pancreatitis,
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aunque generalmente con escasa respuesta. El prondstico es bueno si se consigue un
control metabolico éptimo.

V) También son utilizados los antifibrinoliticos y la desmopresina como el tratamiento
estandar de individuos con disfuncion plaguetaria/enfermedad de VVon Willebrand. Sin
embargo, la desmopresina debe usarse con precaucion debido al riesgo de sobrecarga

de liquidos e hiponatremia (14).

VI) Ademas de los enfoques de tratamiento para GSD-la, la Unica diferencia en GSD Ib
incluye abordar la neutropenia y la EIl con G-CSF para disminuir el nimero y la
gravedad de las infecciones y la inflamacién (33). El tratamiento con G-CSF no esté
exento de efectos secundarios, algunos de los comunes son dolor 6seo transitorio,
dolores de cabeza y artralgias. Se ha utilizado también el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos, pero causOd graves efectos adversos, limitando
sustancialmente su uso. También uno de los efectos secundarios mas importantes que
se ha descrito es la esplenomegalia, pero el agrandamiento generalmente es gradual con
dosis bajas de G-CSF. La esplenomegalia y el consiguiente dolor abdominal son las

caracteristicas limitantes de la dosis del tratamiento con G-CSF (33).
4.3.5.3.0tras opciones para el tratamiento de GSD-I

4.3.5.3.1. Trasplante hepatico

Otra opcion terapéeutica es el trasplante hepatico (TH), el cual en numerosas
ocasiones ha mostrado mejorar la tolerancia al ayuno y las anormalidades metabdlicas
inducidas asociadas con GSD-l. Ademas, se ha observado una recuperacion en el
crecimiento en la mayoria de los pacientes con retraso del crecimiento(34). A pesar de
esto, el TH se considera un tratamiento de Gltimo recurso ya que con él no se evitan las
complicaciones extrahepaticas como la nefropatia, que a largo plazo puede evolucionar a
insuficiencia renal crénica requiriendo dialisis o trasplante de rifion y la insuficiencia renal
es una complicacion muy comun en pacientes con GSD-I que han recibido TH. Todavia no
esta claro si la insuficiencia renal posterior al trasplante es por la progresion de la
enfermedad, una reaccion secundaria a un control metabolico deficiente, la toxicidad de la
medicacion inmunosupresora después del TH o una combinacién. Por otra parte, a pesar
de que corrige la homeostasis de la glucosa, los efectos sobre la neutropenia y la
enfermedad intestinal son variables y menos claros en pacientes con GSD-1b. No esta claro
por qué la neutropenia mejora después del reemplazo hepatico en algunos pacientes y

persiste en otros (34). Es posible que el control metabolico mejorado y el bienestar general
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provoquen una disminucion de la inflamacion, lo que lleva a concentraciones mas altas de
neutrdfilos en la sangre. Algunos pacientes se han beneficiado de un trasplante conjunto de
higado y rifidn, pero como comentaba, el trasplante no tiene que ser una prioridad de

tratamiento en GSD-I.

4.3.5.3.2. Trasplante de hepatocitos y trasplante de células madre hepéticas
A causa de las complicaciones que surgen a largo plazo en pacientes con GSD-1 y
el riesgo que conlleva la realizacion de un TH se ha procurado el desarrollo de nuevas
terapias para GSD-I que conlleven menos riesgos como son el trasplante de hepatocitos
o el trasplante de células madre hepaticas de un donante sano. En una revision (34) se
identificaron 3 pacientes tratados con trasplantes de hepatocitos en los que la normalizacion
de los parametros metabolicos se observé en todos los pacientes después del trasplante sin
complicaciones relacionadas con la terapia. Sin embargo, estos efectos beneficiosos fueron
de corta duracién y disminuyeron en cuestion de meses. Estos informes de casos muestran
que las terapias basadas en células pueden restaurar la funcion hepética durante al menos
un periodo limitado, lo que podria ser beneficioso en situaciones agudas que esperan un
TH. Por otro lado, el trasplante de células madre puede suponer un beneficio afiadido dado
que son altamente proliferativas y tienen el potencial de evitar la escasez actual de higados
de donantes mediante expansion in vitro o in vivo tras el injerto. Ademas, los trasplantes
de células madre hepaticas pueden requerir menos supresion inmune mejorando los efectos

secundarios asociados al trasplante de 6rganos (34).

4.3.5.3.3. Trasplante de médula dsea

Dado que las disfunciones mieloides como la neutropenia pueden persistir en GSD-
Ib a pesar del TH, se han investigado otras alternativas como el trasplante de médula
Osea. Recientemente en 2018, Lubna et al. reportaron un caso en el que el trasplante de
médula 6sea corrige la neutropenia, disminuyendo las infecciones recurrentes, mejorando
indirectamente el control metabdlico y logrando una mejor calidad de vida, lo que nos
sugiere que el trasplante de médula 6sea puede ser otra opcién para la mejora de las

complicaciones mieloides para GSD-1b (35).

4.3.5.3.4. Terapia génica

Aunque el tratamiento dietético actualmente constituye la principal herramienta
para paliar los efectos de las glucogenosis hepaticas, el consumo de almidén crudo para
evitar las hipoglucemias a largo plazo puede dar lugar a la aparicion de complicaciones.

Por este motivo se estan desarrollado nuevas técnicas de tratamiento como la terapia
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génica. Ensayos en ratones han demostrado que la terapia génica con adenovirus
recombinantes (rAAV) restaura la expresion hepatica de G6Pase, normaliza la homeostasis
de la glucosa y previene el desarrollo de AH y CHC. El tratamiento también normaliza la
autofagia hepatica defectuosa y corrige las anomalias metabdlicas en los tejidos hepaticos
no tumorales de ratones libres de tumor y con tumor (36). Todo esto puede suponer una
reduccion en el consumo de almidén de maiz crudo y una mejoria en la calidad de vida del
paciente. Sin embargo, la terapia génica no puede restaurar la expresion de G6Pase en las
lesiones ya existentes de AH/CHC y no puede anular ningun tumor preexistente. Por tanto,
en un principio la terapia genica previene la iniciacion del tumor hepatico, pero no reduce
la carga tumoral. Ademas, se ha observado en ensayos con ratones y perros que la expresion
transgénica disminuye con el tiempo (36,37). La correccion de la insuficiencia hepatica fue
estable hasta seis meses en ratones y un afio en perros, lo que indica que la administracion
repetida puede ser necesaria para el tratamiento a largo plazo en humanos. La intervencién
farmacoldgica y el régimen dietético dirigido a la mejora de la insuficiencia hepética antes
de la administracion de la terapia génica demostré una mejora en su eficacia (38).

Dada la prometedora evidencia en modelos animales, a principios de 2018, la FDA
aprobd el primer ensayo clinico de terapia génica en Connecticut Children's Medical Center
y UConn Health (NCT03517085) (3). El estudio se prevé que finalice en diciembre de
2020.

5. CONCLUSIONES

1. La glucogenosis hepatica tipo | o enfermedad de Von Gierke se produce por
deficiencias en el enzima G6Pasa (GSD-1a) o en el sistema de transporte G6PT (GSD-
Ib). Es una de las glucogenosis méas estudiadas y de las més severas porque tanto la
glucogendlisis como la gluconeogénesis estan alteradas.

2. Las alteraciones fisiologicas de GSD-I méas importantes incluyen hipoglucemia en
ayunas, hiperlipidemia, hiperuricemia, hiperlactatemia, hepatomegalia, nefromegalia y
neutropenia (GSD-Ib). A largo plazo, es comun la aparicion de complicaciones graves
como son el desarrollo de adenomas hepaticos, hepatocarcinoma o insuficiencia renal.

3. Eldiagndstico precoz es esencial para un tratamiento adecuado de GSD-I. Actualmente
el diagndstico se basa en la observacion de sintomas clinicos y estudios bioquimicos

junto con pruebas genéticas moleculares.
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El tratamiento primordial para los pacientes con GSD-I es el nutricional y debe de estar
enfocado a evitar periodos de ayuno mediante la ingesta frecuente de alimentos ricos
en hidratos de carbono complejos, almidén de maiz crudo y/o el soporte nocturno con
dextrosa; asi como evitar la ingesta de galactosa, sacarosa y fructosa, valorando la
tolerancia individual.

La utilizacion de un almidon de maiz modificado (“Glycosade™) permite mantener la
normoglucemia por mas tiempo en comparacion con el almidon de maiz crudo
estandar, evitando las hipoglucemias nocturnas y mejorando la calidad de vida de los
pacientes.

El tratamiento farmacoldgico es necesario con bastante frecuencia, tanto para la
prevencion como para el tratamiento de las complicaciones asociadas.

Nuevos tratamientos, todavia en fase experimental, como la terapia génica, permitirian
mejorar altamente la calidad de vida de los pacientes con GSD-I, sin embargo, el
tratamiento nutricional y farmacoldgico deben de seguir presentes, dado que podrian
mejorar su eficacia.

El asesoramiento por un dietista-nutricionista dentro del equipo multidisciplinar
responsable del manejo médico-dietético de la GSD-1 es fundamental para elaborar el

tratamiento dietético adecuado para cada paciente.
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https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/hum.2019.102

43



7. ANEXOS

|) FACTOR DE IMPACTO DE LAS REVISTAS UTILIZADAS.

The signaling pathways implicated in
impairment of hepatic autophagy in 2020 4.544

Human Molecular

. Genetics
glycogen storage disease type la

Glycogen storage disease type Ib: role of
glucose-6-phosphate transporter in cell FEBS Letters 2020 2.675
metabolism and function

Neutropenia in glycogen storage disease SuTETEFEn

Ib: Outcomes for patients treated with 2019 2.864
. - Hematology
granulocyte colony-stimulating factor
Molecular diagnosis of glycogen storage EXCLI Journal 2019 2112

disease type I: A review

Glycemic control and complications in Molecular Genetics and
glycogen storage disease type I: Results 2019 3.610

from the Swiss registry kel
Gene therapy prevents hepatic tumor
initiation in murine glycogen storage Journal of Inherited 2019 4.98
disease type la at the tumor-developing Metabolic Disease '

stage

Challenges of Gene Therapy for the
Treatment of Glycogen Storage Diseases Human Gene Therapy 2019 3.855
Type I and Type 111

Glucose-6 phosphate, A central hub for

liver carbohydrate metabolism Metabolites 2019 3.308

Journal of Biological

The dynamic life of the glycogen granule Chemistry 2018 4.106
Matched unrelated donor transplantation
in glycogen storage disease type 1b patient Bone Marrow

. . 2018 4.674
corrects severe neutropenia and recurrent Transplantation

infections
Inborn Errors of Metabolism with

Hypoglycemia: Glycogen Storage Diseases Pediatric Clinics of 2018 2 266

and Inherited Disorders of North America
Gluconeogenesis

Hepatic glucose-6-phosphatase-a
deficiency leads to metabolic
reprogramming in glycogen storage
disease type la

Biochemical and
Biophysical Research 2018 2.705
Communications

Glycogen metabolism and glycogen storage  Annals of Translational 2018

disorders Medicine e
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Prevention of complications in glycogen
storage disease type la with optimization
of metabolic control

Hepatocytes Contribute to Residual
Glucose Production in a Mouse Model for
Glycogen Storage Disease Type la
Safety and efficacy of chronic extended
release cornstarch therapy for glycogen
storage disease type |

Enfermedades por almacenamiento de
glucégeno y otros trastornos hereditarios
del metabolismo de los hidratos de
carbono

Type | glycogen storage diseases: disorders
of the glucose-6-phosphatase/glucose-6-
phosphate transporter complexes

Lipids in hepatic glycogen storage
diseases: pathophysiology, monitoring of
dietary management and future directions.

Hepatic glycogen storage disorders: What
have we learned in recent years?

The SLC37 family of sugar-
phosphate/phosphate exchangers

Liver transplantation in glycogen storage
disease type |

Diagnosis and management of glycogen
storage disease type I: A practice guideline
of the American College of Medical
Genetics and Genomics

Effect of dietary interventions in the
maintenance of normoglycaemia in
glycogen storage disease type la: a
systematic review and meta-analysis

Dietary treatment of glycogen storage
disease type la: Uncooked cornstarch
and/or continuous nocturnal gastric drip-
feeding?

Glycogen and its metabolism: Some new
developments and old themes

Dietary dilemmas in the management of
glycogen storage disease type |

Fuente: elaboracién propia a partir de datos obtenidos del Journal Citation Reports

Pediatric Diabetes

Hepatology

Journal of Inherited
Metabolic Disease
Reports

Medicine

Journal of Inherited
Metabolic Disease

Journal of Inherited
Metabolic Disease

Current Opinion in
Clinical Nutrition and
Metabolic Care

Current Topics in
Membranes

Orphanet Journal of
Rare Diseases

Genetics in Medicine

Journal of Human
Nutrition and Dietetics

Molecular Genetics and
Metabolism

Biochemical Journal

Journal of Inherited
Metabolic Disease

2017

2017

2016

2016

2015

2015

2015

2014

2014

2014

2013

2013

2012

2011

3.172

14.079

3.970

1.804

3.541

3.541

4.033

3.295

3.358

7.329

2.074

2.827

4.654

3.577



||) ESQUEMA ILUSTRATIVO DE LOS ENZIMAS AFECTADOS EN LOS DISTINTOS TIPOS DE

GLUCOGENOSIS.

Glycogen Branching Enzymes
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‘ Phosphoglucose isomerase
v N
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oipho |4 Fructose-1,6
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A
Ffunuol,s-usphmh% l Triosephosphote isomerose Aldolase B Fructose-1-phosphate
A
» Glyceraldehyde-3-phosphate <«
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GNCO‘.’I T Phosphogiycerote kinose
Aa’dmmm# v
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v s
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Pyruvate corbasylase | | _ Pyruvate dehyrogenase
v
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Fuente: Kanungo S, Wells K, Tribett T, EI-Gharbawy A. Glycogen metabolism and glycogen
storage disorders. Ann Transl Med [Internet]. 2018 Dec [cited 2020 Mar 3];6(24):474. Available
from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6331362/
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1)

CLASIFICACION DE LAS GLUCOGENOSIS EN FUNCION DEL ORGANO QUE SE ENCUENTRE PRINCIPALMENTE AFECTADO.

Enzima/ Gen Teiido Edad
Nomenclatura Transportado | (cromoso afegtado Incidencia de Consecuencia Bioquimica Sintomas clinicos
r afectado ma) aparicion
GLUCOGENOSIS FUNDAMENTALMENTE HEPATICAS
Hlpong:ggirzla sin Hepatomegalia, nefromegalia,
Incidencia: Acumulacion hi erlactatémia retraso en el crecimiento, baja
la Glucosa-6- G6PC 1/100 000-. de alucaeno hiij eruricemia ' | tolerancia al ayuno, osteopenia
Enfermedad fosfatasa (17921) Higado ' glucog niperuricemia, y/o osteoporosis, cara
1/20.000 Neonatal, y grasaen el | hipertrigliceridemi R
de y - : . . ; o redonda, epistaxis. adenomas
Von Gierke RIfGN (poblacién infancia higado, a, disfuncion hepaticos
judia estructura plaquetaria P
Glucosa-6- SLC37A4 asquenazi) normal Iguql que tipo la Igual que tipo la junto con
1b fosfato junto con . Ny . .
(11g23) . disfuncidn del sistema inmune
translocasa neutropenia
Ligada al Desconoci Hipercolesterolem
a Cromoso Higado y/o do ia, Hepatomegalia, retraso del
! . ma X eritrocitos (aprox.50 . hipertrigliceridemi patomegalia,
Fosforilasa b Cualquier L ; crecimiento y del desarrollo
. . (Xp22.13) €asos) . Acumulacion a, enzimas
kinasa hepética edad, mas o motor que desaparecer en la
IX } i’ de hepaticas elevadas
(subunidad comun en lucHaeno e hiercetosis en edad adulta.
alfa) PHKA2 . varones glucog P Se estan reportando algunos
a (16q12) Higado 1/100.000 ayunas que se Casos Més graves
q resuelven con la
pubertad
Hipoglucemia Hepatomegalia que progresa a
. recurrente, T o
Subunidad - . o cirrosis y enfermedad hepética
. . Acumulacion | enzimas hepéticas L
gamma de la PHKG2 Higado y Primera en etapa terminal; retraso
IXc . ; 1/100.000 . . de elevadas e ] .
fosforilasa (16p11.2) testiculos infancia luchaeno hiperlactatemia motor; hepatoesplenomegalia,
kinasa glucog P dafio tubular y debilidad

con cetosis severa

€n ayunas

muscular
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Enzima/ Gen Teiido Edad
Nomenclatura Transportado | (cromoso- afecjtado Incidencia de Consecuencia Bioquimica Sintomas clinicos
r afectado ma) aparicion
Hipoglucemias
1/1.000 leves o ausentes, Puede haber formas benignas
E Glucogeno PYGL (en Acumulacion | hipertransaminase '
nfermedad VI fosforil i . laci¢ fanci ! ; aunque puede darse
de Hers osforilasa (14921 Higado pob acion Infancia excesiva de ~ miae hepatomegalia y retraso del
hepatica g22) menonita)- glucogeno hiperlipidemia crecimiento
1/100.000 moderadas e
inconstantes
Hipoglucemia
Disminucion | cetdtica tras ayuno
de las reservas (sin
Glucégeno GYS2 . 20 casos . de glucégeno, hepatomegalia), Fatiga matinal, pueden ser
e8] sintasa (12p12.2) Higado descritos Infancia cantidad de hipercetonemia, asintomaticos
glucosa hiperglucemia tras
sanguinea baja | las comidas, altos
niveles de alanina
GLUCOGENOSIS CON AFECTACION MUSCULAR
1/57.000 Forma infantil:
para la Niveles elevados miocardiopatia; debilidad
Musculos forma Acumulacion de muscular, distrés respiratorio,
Enfermedad I a-glucosidasa GAA esqueléticos tardia Cualquier de glucégeno | aminotransferasas hipotonia
de Pompe acida (17925) y 1/40.000 edad muy en sangre y Forma de inicio tardio:
respiratorios para la incrementada creatina quinasa | debilidad musculoesquelética,
forma (CK) atrofia con afectacion de la
infantil musculatura
Cantidad Intole_rgncia al ejercicio,
debilidad muscular y
moderadamen Elevacién de CK calambres aliviados si hay
SELTEE) V | Miofosforilasa PYGM Musculo 1/100.000- Infancia e mioglobinuria y’ descanso, y rabdomidlisis
de McArdle (11913) 1/167.000 incrementada di - h L R
- isfuncion renal inducida por el ejercicio e
(subsarcolémi suficienci |
c0)  insuficiencia renal por
mioglobinuria y rabdomiélisis
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Enzima/

Gen

Edad

Nomenclatura Transportado | (cromoso- al_e?tlggo Incidencia de Consecuencia Bioquimica Sintomas clinicos
r afectado ma) aparicion
Cantidad Hemolisis Fatiga en el ejercicio
Enfermedad Fosfofructoqui PFKM , <1/ - incrementada _aliga en €l ejercicio,
. VIl Musculo Infancia - . | compensadora (e intolerancia al ejercicio
de Tarui nasa muscular (12913) 1 000 000 (subsarcolémi hi . |
co) iperucemias muscular, gota
Fatiga muscular, intolerancia
Glucogeno ] Cantidad al ejercicio, sincope de
. Musculo 10 casos . L . . esfuerzo recurrente,
Ob sintasa ! . Infancia disminuida de Sin determinar . ; o e
corazén conocidos . miocardiopatia hipertrdfica,
muscular glucogeno L ’ .
muerte subita cardiaca sin
cardiomiopatia
PHKA1
Foforilasa- ligada al Adolescenc | Acumulacion N .
. . 7 casos X Puede cursar con Mialgia, calambres, fatiga
IXd kinasa cromosom Musculo . ia, edad de . o
conocidos , mioglobinuria
muscular aX adulta glucdgeno
(Xq13.1)
Fosfoglicerato PGAM?2 . 15 casos Sin Deposito leve CK elevada, Calambres musculares,
X Mdsculo ; . ; . L A
mutasa (7pl13) descritos determinar | de glucégeno mioglobinuria rabdomidlisis
Lactato LDHA Corazény 12 casos . Afectauo_n _de CK elevada, Eaglga mus_cular, dolory
Xl deshidrogenasa | (1p15.1) misculo conocidos Infancia la glucolisis lactato y rigidez uterina durante el
g P> en el masculo mioglobinuria embarazo y el trabajo de parto
ALDOA Anemia Anemia, miopatia y/o déficit
Xl Aldolasa A Mdsculo <10 casos Neonatal | Sin determinar hemolitica, intelectual, puede producir
(16pl1.2) ; . o
mioglobinuria rabdomidlisis fatal
- Intolerancia al ejercicio,
X1 Beta-enolasa ENOS3 Mdsculo 3 caso Edad adulta AlteraC|9r_1 fje CK levemente mialgia y rabdomi®lisis
(17p13.2) la glucolisis elevados
recurrente
Uvula bifida, con o sin paladar
hendido al nacimiento,
Fosfoglucomut PGM1 . Neonatal, Alteracion de Hipoglucemia asoc lada a retraso d,EI
X1V Mdsculo 22 caso - la . . crecimiento, hepatopatia con
asa (1p31.3) Infancia G intermitente . .
glucosilacion incremento de los niveles

séricos de aminotransferasa,
miopatia
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Enzima/ Gen Teiido Edad
Nomenclatura Transportado | (cromoso- afecjtado Incidencia de Consecuencia Bioquimica Sintomas clinicos
r afectado ma) aparicion
Disminucion
de depdsitos
de glucégeno
en masculo
XV Glucogenina GYGL Cor’azon y <20 casos Infancia esqueleuc_o,y Sin determinar M'Opa“?" cgrdlomlopana ylo
(3924) musculo acumulacion arritmias resultantes
de glucégeno
anoémalo en
musculo
cardiaco
GLUCOGENOSIS CON AFECTACION MIXTA
0-1,6 Higado y el Cantidad nggls?seggsﬁ'sn Hepatomegalia, retraso en el
glucosidasa musculo . ’ crecimiento y convulsiones,
Enfermedad . incrementada, en ayunas, i
: (encima AGL . R . oo | debilidad muscular lentamente
de Cori- i . 1/100.000 Infancia ramificaciones | hipertrigliceridemi : . .
desramificante (1p21) Solo en progresiva, hipotonia
Forbes externas ae lar. la miocardionati
) higado cortas hipertransaminase | MuScular. 1a miocardiopatia
; hipertréfica
mia
Cantidad Cirrosis progresiva a
antida L insuficienci At
, Coagulacién insuficiencia hepatica y
Enfermedad _ Higado normal, angormal muerte en la primera infancia,
de An;iel’sen v ramlii‘ri]czalmmtz del GBEL 1/600000- Cualquier ne()s:rrrLlj;rL(j:I;)an Deposicion de falta de crecimiento Y
: . ) (3p12) 1/800.000 d material similar a hepatoesplenomegalia
amilopectino glucogeno : edad puntos de . . : . -
" Sistema e la amilopectina en Hipotonia, atrofia muscular,
Sis ramificacion . . . U . .
neuromuscu limitados diversos 6rganos miopatia, miocardiopatia,
lar disfuncién del SNC y SNP
Fosforilasa b . .
. . . Hepatomegalia predominante,
Kinasa . Hipoglucemia 'y -
; . . Acumulacion L baja estatura observada en la
IXb (subunidad PHKB Higado y los 1/100.000 Cualquier d . actividad - . -
. . e glucégeno L primera infancia y, a veces,
beta) (16g12.1) testiculos edad ; enzimatica ) -
- en el higado . ademas, debilidad muscular e
Hepética y reducida hi .
ipotonia
muscular
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Enzima/ Gen Teiido Edad
Nomenclatura Transportado | (cromoso- afecjtado Incidencia de Consecuencia Bioquimica Sintomas clinicos
r afectado ma) aparicion
Falta de
crecimiento,
poliuria, acidosis
Normal o metabolica normo
Enfermedad SLC2A2 Hiado Infancia dendsito 0 hipopotasémica, Raquitismo, osteoporaosis,
de Fanconi- Xl GLUT2 (3926.2- '9ado y <200 casos . ep hipoglucemia en hepatoesplenomegalia, puede
. rifiones Neonatal difuso de
Bickel 3027) . ayunas e darse pubertad retardada
glucogeno . .
hiperglucemia
postprandial,
utilizacion de
galactosa

Fuente: Elaboracién propia*

*Para la obtencion de los datos de la tabla me he basado en la siguiente bibliografia:

1.

Corps D, Valbuena AR, Mesa JM, Garcia JD. Enfermedades por almacenamiento de glucégeno y otros trastornos hereditarios del metabolismo de
los hidratos de carbono. Med [Internet]. 2016 Oct [cited 2020 Mar 20];12(19):1082-93.  Available  from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.med.2016.09.021

Kanungo S, Wells K, Tribett T, EI-Gharbawy A. Glycogen metabolism and glycogen storage disorders. Ann Transl Med [Internet]. 2018 Dec
[cited 2020 Mar 3];6(24):474. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6331362/

Stryer L, Berg JM, Tymoczko JL. Bioquimica con aplicaciones clinicas. 7th ed. Bioquimica. I. Stryer. 2013.
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I\V)DIAGNOSTICO DIFERENCIAL PARA GSD-I.

Enfermedad Similitudes con GSD-I Diferencias con GSD-I
Ausencia de hepatomegalia, hiperglucemia
GSD-0 Hipoglucemia en ayunas | postpandrial, hiperalaninemia y cetosis en
ayunas
La hipoglucemia suele ser menos grave y
Hepatomegalia el paciente_puede_tener cetosis_ grave;
hinoglucemia en a u’nas T ausencia de hiperlactatemia e
GSD-111 pog AST AL'IY ’ hiperuricemia; T AST, ALT mas evidente
hiperli)[/)idemi’a que en GSD-I; compromis_o del masculo
cardiaco y esquelético con
concentraciones de 1 CK en GSD-Illa
H:Eﬁoén.l? %?g?agg‘: dSOTyy Falta de hipoglucemia hasta enfermedad
GSD-1V baja a]bumina en estadio hepética terminal; tiempo de protrombina
comUnmente prolongado en GSD-1V;
avanzado de la *GGT
enfermedad.
La hipoglucemia generalmente ocurre solo
Hepatomegalia _ durante_ el ayuno y se asocia con
hinoelucemia en a ’nas N hlpercgt05|s; GSD-VI puede ser menos
GSD-VI pog AST ALTyu ’ grave, sin embargo, en algunos pacientes
hiperli)[;idemi’a hay hipoglucemia significativa; el lactato
en sangre es normal pero puede haber
elevaciones posprandiales.
. La hipoglucemia es tipicamente menos
hipogiiiﬁ??:l?zl;i}las N severa, generalmen_te ocurre solo du_rante
ASTy ALT ’ el ayuno y se asocia con hipercetosis; el
hiperlipidemia: al’gunos lactato en sangre es normal; pero puede
GSD-IX pacientes raros t’ienen una ha_ber _eIevaC|one_s posprandiales, la
disfuncioén tubular renal E:lCIdOSIS metab()hca_ esrara, algqnos
proximal (forma ligada al pacientes desarrollan_flbrqsw hepética que
X) puede progresar a Cirrosis en casos mas
raros
Hepatomegalia,
hipoglucemia en ayunas y Hiperglucemia posprandial; sintomas
Eﬁgﬂﬁ’cﬁoﬁi{)ﬁlgﬁﬁ gastrointestinales (diarrea crénica por
GSD-XI malabsorcion de carbohidratos);

tipo fanconi (glucosuria,
proteinuria, fosfaturia,
aminoaciduria
generalizada)

raquitismo hipofosfatémico; estatura baja
significativa

Alteraciones en la

gluconeogénesis (e.j.

déficit de fructosa-
1,6-bifosfatasa)

Hepatomegalia,
hipoglucemia en ayunas e
hiperlacticacidemia, 1
acido urico, ASTy ALT

Hipoglucemia después de un ayuno mas
prolongado (por ejemplo, durante la
noche) o durante una enfermedad
intercurrente con una ingesta reducida de
carbohidratos

Enfermedad
hepatica primaria(
e.j. deficiencia de o-
1- antitripsina,
hepatitis)

Hepatomegalia, T AST y
ALT

Falta de hipoglucemia en ayunas e
hiperlactacidemia
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Otras:
Enfermedad de
Gaucher,
Enfermedad de
Niemann-Pick B

Hepatomegalia y
esplenomegalia, falla de
crecimiento,
hiperlipidemia

Falta de hipoglucemia en ayunas,
esplenomegalia significativa; células de
almacenamiento caracteristicas de la
enfermedad, otras caracteristicas como
afectacion 6sea y pulmonar

Intolerancia
hereditaria a la
fructosa

Hepatomegalia, T AST y
ALT

Sintomas gastrointestinales, dafio hepéatico
y renal a largo plazo,

PT prolongado, hipoalbuminemia,
elevacion de la bilirrubina y disfuncion
tubular proximal; hipoglucemia provocada
por la ingesta de fructosa; mejora de los
sintomas con restriccion de fructosa

Fuente: Kishnani PS, Austin SL, Abdenur JE, Arn P, Bali DS, Boney A, et al. Diagnosis and
management of glycogen storage disease type I: A practice guideline of the American College of
Medical Genetics and Genomics. Genet Med [Internet]. 2014 Nov [cited 2020 Mar 25];16(11):1-

29. Available from: https://www.nature.com/articles/gim2014128
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