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Glicogenosis hepaticas: diagndstico
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Resumen

Las glicogenosis hepaticas son errores congénitos del metabolismo secundarios a deficiencia en
alguna de las vias de la sintesis o degradacion del glicogeno. Objetivo: Evaluar los hallazgos
clinicos, de laboratorio e histopatolégicos de 6 pacientes diagnosticados entre los 13 y los 52
meses de edad con glicogenosis tipo Ill, VI y IX y describir los resultados iniciales de la terapia
nutricional. Cinco nifios fueron referidos para evaluacion de hepatomegalia masiva, y uno, por
presentar una convulsion asociada a hipoglicemia. El diagnéstico fue confirmado mediante una
prueba de carga de glucosa oral, en la que todos presentaron una hiperlactacidemia postprandial,
una biopsia hepatica que confirmé la acumulacion intracelular de glicogeno y en tres nifios me-
diante analisis enzimatico. Todos tenian elevacion de enzimas hepaticas e hiperlipidemia al mo-
mento del diagndstico. Se inicié un tratamiento nutricional que, después de al menos 6 meses,
resulté en una mejoria del perfil lipidico, con reduccién de los niveles de colesterol total en 19% y
elevacion del colesterol HDL en 55% con respecto a los valores iniciales. Conclusiones: las
glicogenosis hepaticas deben considerarse dentro del diagnostico diferencial en nifios con
hepatomegalia crénica “aparentemente asintomatica”, sobre todo en presencia de hiperlipidemia.
El uso adecuado de examenes de laboratorio relativamente simples como la prueba de carga de
glucosa permitié confirmar la sospecha de estas condiciones y reducir el uso de examenes invaso-
res, y la dieta permitié una disminucion significativa del colesterol total y HDL.
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Glycogen storage disease: clinical diagnosis and nutritional management

Glycogen storage diseases (GSD) are irborn errors of metabolism due to deficiencies in one of the
enzymes involved in glycogen synthesis or degradation. We describe the clinical and laboratory
findings of 6 children aged 13-52 months with GSD types Ill, VI or IX and the short term results of
dietary therapy. 5 children presented with massive hepatomegaly and one with seizures secondary
to hypoglycaemia. The diagnosis was confirmed by an oral glucose loading test, during which all
patients showed marked postprandial hperlactacidaemia, a liver biopsy that confirmed the
intracellular glycogen accumulation and in 3 children with specific enzyme assays. All children had
elevated liver enzymes and hyperlipidaemia at the time of diagnosis. They were started on a
frequent feeding low fat diet. After 6 months we observed an improvement of the lipid profile, with
reduction in total cholesterol of 19% and an increase in HDL-cholesterol of 55% compared to
baseline values. GSD should be considered in the differential diagnosis of children presenting with
“apparently asymptomatic” hepatomegaly, particularly if associated with dyslipidaemia. The use of
selected laboratory tests, such as the glucose loading challenge, allows the confirmation of the
suspected diagnosis and the adequate use of invasive testing.

(Key words: glycogen storage disease, glycogen, hepatomegaly, hyperlipidaemia.)
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Las enfermedades por depdsito de glico-
geno o glicogenosis son condiciones heredi-
tarias que afectan las vias de metaboliza-
cion del glicogeno y sus signos y sintomas
se deben a una acumulaciéon de glicégeno
con o sin una estructura anormal. La clasifi-
cacion actual incluye a 9 tipos de glicogeno-
sis, algunas de ellas con subtipos®. A modo
de simplificar esta clasificaciéon, se pueden
agrupar en tres grandes grupos: hepaticas,
musculares y generalizadas, segun el 6rga-
no predominantemente afectado, aunque
existe sobreposicion entre algunos tipos.
Las glicogenosis hepaticas (GH) afectan,
por lo tanto, a enzimas que se localizan pri-
mariamente en el higado y sus principales
~ sintomas de presentacion son hepatomega-
lia e hipoglicemia en ayunas. Las GH son: a)
tipo | (Gl) por déficit de glucosa-6- fosfatasa
que cataliza la conversion de glucosa en
glucosa-6- fosfato; b) tipo Il (Glll) o déficit
de enzima derramificadora, que libera gluco-
sa de las “ramas” de la estructura del glico-
geno (enlaces glicosil-o. 1,6), este tipo se
acompana frecuentemente de compromiso
muscular; c) tipo VI (GVI) o déficit de fosfori-
lasa, que libera glucosa de los enlaces “li-
neales” (glicosil-o. 1,4) del glicégeno, y d)
tipo IX (GIX) o déficit de fosforilasa kinasa,
que activa a la enzima fosforilasa. En resu-
men, las Glll, GVI y GIX afectan enzimas
que participan en la degradacion de glicége-
no para liberar glucosa durante el ayuno
(glicogenolisis), y la Gl, a una enzima que
participa tanto en la glicogenolisis como la
neoglucogénesis (sintesis de glucosa a
partir de sustratos simples como lactato,
piruvato y alanina), por lo que en esta Uulti-
ma enfermedad los pacientes tienen una
doble causa de hipoglicemia. Dentro del
grupo de las GH, también se incluye un de-
fecto de la sintesis del glicégeno, la glico-
genosis tipo 1V o déficit de enzima ramifica-
dora. Esta enzima une glucosa a glicogeno
en enlaces glicosil-o. 1,4, formando las ra-
mas de la estructura del glicégeno. En au-
sencia de estas “ramas”, el glicégeno ad-
quiere una estructura lineal, similar a la
amilopectina, y esta sustancia produce cirro-
sis hepatica?.

Resumimos a continuacién los hallaz-
gos clinicos, de laboratorio y nuestras ob-
servaciones, sobre el efecto del manejo nu-
tricional de 6 pacientes con GH, tipos I, VI
o IX.
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PACIENTES Y METODOS

Los pacientes incluidos en este estudio
fueron nifios derivados al Servicio de Pedia-
tria del Hospital Clinico de la Pontificia Uni-
versidad Catolica de Chile para evaluacion
diagndstica de hepatomegalia entre abiril
de 1998 vy julio de 1999. Todos tuvieron una
evaluacion clinica y de laboratorio que inclu-
y6 un perfil bioquimico, enzimas hepaticas y
perfil lipidico, ademdas de una prueba de car-
ga de glucosa?d, precedida por un ayuno de
duracion variable (entre 6 a 12 horas), se-
gun la tolerancia individual. Al alcanzar una
glicemia menor de 60 mg/dl, se realizdé una
medicion basal de lactato plasmatico, se ad-
ministré una solucién de glucosa por via
oral, 2 g/kg, y luego se realizaron determina-
ciones de niveles de lactato y glucosa plas-
matica cada 30 minutos durante 2 a 3 horas.
Ademas, se practicé una biopsia hepatica
percutanea bajo sedacion. Los cilindros de
tejido hepatico obtenidos se fijaron en for-
malina buffer y en etanol de 96°. Los cortes
histologicos se tiferon con hematoxilina-
eosina, Masson, PAS y PAS-diastasa. Un
fragmento del tejido obtenido fue procesado
en el Laboratorio de Enfermedades por De-
posito de Glicégeno de la Universidad de
Duke, EE.UU.

Al confirmarse el diagndstico se inicio
una dieta segun las recomendaciones de
Fernandes et al, 19884, Goldberg, y Fer-
nandes y Chen, 1995', que consiste en ali-
mentacion fraccionada cada 3 a 4 horas se-
gun tolerancia. Su composicion es: 25 a
30% de las calorias totales como grasas, 50
a 55% como hidratos de carbono y 20% de
proteinas, sin restriccion de lactosa y con
restriccion parcial de sacarosa. Se agregd
maicena cruda, 1,5 g/kg/dosis cada 6 horas
a los mayores de 18 meses. Las proteinas
se administraron libremente, ya que algunos
aminodcidos se utilizan como sustrato para
gluconeogenesis. Para el seguimiento de
estos pacientes hemos realizado evaluacio-
nes clinicas cada 3 o 6 meses, que incluyen
anamnesis, con énfasis en la presencia de
sintomas sugerentes de hipoglicemia, exa-
men fisico, evaluacién de desarrollo psico-
motor y analisis de laboratorio como: glice-
mia de ayuno, enzimas hepaticas, creatina
quinasa y perfil lipidico. Los valores pre vy
postratamiento fueron comparados mediante
test de Student para muestras pareadas.
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RESULTADOS
Caracterizacion clinica de los pacientes

Cinco pacientes de sexo masculino (ca-
s0s 2 a 6) y una de sexo femenino con edad
al diagnostico de 22,8 £ 5,2 (X + DE) meses
de edad fueron incluidos en el estudio. Cin-
co fueron referidos por hepatomegalia croni-
ca, de 11,2 meses de duracion en promedio,
habiéndose descartado una causa infeccio-
sa. El otro paciente presenté una convulsién
y se identifico hipoglicemia y hepatomegalia
durante su evaluacion. Tres niflos tenian ta-
lla/edad bajo el percentil 10 (segun tablas
NCHS) al momento del diagnéstico y todos
tenia peso/edad dentro de rangos normales.
Ningun nifio tenia esplenomegalia. Los ante-
cedentes especificos de cada caso se resu-
men a continuacion:

Caso' 1: paciente de sexo femenino con
hallazgo incidental de hepatomegalia a
los 9 meses de edad, sin sintomas aso-
ciados. Fue referida a los 13 meses de
edad y entre los hallazgos destacaba un
higado a 4 cm bajo el reborde costal
(BRC), bazo no palpable y leve retraso
motor. Después de la confirmacion
diagnostica, se optd por no iniciar la die-
ta, dada la corta edad de la paciente y la
ausencia de sintomas. Sin embargo, 9
meses después tenia un higado palpable
10 cm BRC y mayor compromiso motor.

Caso 2. Paciente referido a los 21 meses
de edad por persistencia de hepatomegalia
asintomatica que habia sido descrita 4
meses antes, durante un episodio de in-
feccion del tracto urinario. Pedia alimen-
tos cada 4 a 5 horas, incluso en la no-
che. Su talla/edad estaba en el percentil
10, el higado era palpable hasta la fosa
iliaca derecha e hipocondrio izquierdo,
y habia leve disminucién de masa mus-
cular.

Caso 3. Paciente derivado a los 52 me-
ses de edad. A los 21 meses se habia
encontrado hepatomegalia y fue estudia-
do en otro centro, donde se planted el
diagnodstico clinico de glicogenosis, y se
indicé manejo dietético que fue cumplido
en forma irregular. Al ingreso a nuestro
servicio, su madre relataba, luego de in-
terrogatorio dirigido, que el paciente te-
nia sintomas de sudoracion e irritabilidad

Glicogenosis hepéticas 199

en ayuno, sugerentes de hipoglicemia. Al
examen fisico, el nifo tenia talla baja, -3
DE para la edad, retraso global del desa-
“rrollo psicomotor, abdomen prominente
con un higado de 13 a 14 cm BRC de
consistencia aumentada.

Caso 4. Paciente de sexo masculino de
19 meses de edad, previamente sano,
que presento una convulsién después de
4 horas de ayuno y de haber realizado
actividad fisica mayor que la habitual. Al
examen fisico, tenia facies con aspecto
de “querubin”, hepatomegalia de 8 cm
BRC e hipotonia leve. Se constatd una
glicemia de 48 mg/dl.

Caso 5. Paciente de sexo masculino de
15 meses de edad. Fue derivado por ha-
llazgo de hepatomegalia sin otros sinto-
mas asociados, a los 8 meses de edad,
con estudio de hepatitis viral negativo. Al
ingreso, tenia un higado palpable 5 cm
BRC.

Caso 6. Paciente de sexo masculino re-
ferido a los 20 meses de edad. Sus
padres habian notado un aumento de
volumen abdominal a los 5 meses de
edad, que fue diagnosticado como
hepatomegalia a los 8 meses. Fue deri-
vado por progresion de este signo, sin
otros sintomas y con estudio negativo
para hepatitis virales. Al ingreso, su higa-
do era palpable a 10 cm BRC.

Examenes de laboratorio

Los hallazgos se resumen en la tabla 1.
Los pacientes tenian hipoglicemia de ayuno,
observada en promedio 6 a 8 h posprandial.
Todos tenian evidencia de compromiso he-
patico, manifestado como elevacién de tran-
saminasas y/o fosfatasas alcalinas, pero con
niveles de bilirrubina y albumina séricas
dentro de rangos normales. Otro hallazgo
frecuente al momento del diagndstico fue la
marcada hiperlipidemia, caracterizada por
elevaciones de colesterol total, colesterol-
LDL vy triglicéridos, con niveles bajos de co-
lesterol-HDL. Algunos pacientes demostra-
ron elevaciones de creatina quinasa total,
compatible con el compromiso muscular
descrito en algunas glicogenosis.

Los resultados de la curva de lactato du-
rante el test de carga de glucosa se mues-
tran en la figura 1. Todos los pacientes tu-
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Figura 1: Prueba de carga de glucosa. La curva muestra la variaciéon del nivel de lactato plasmatico para
cada paciente desde el nivel basal en ayunas (T0), luego del cual se administré glucosa, 2 g/kg por via oral.
Se realizaron mediciones seriadas cada 30 minutos. Las muestras se obtuvieron a través de una via
venosa de flujo libre para evitar el uso de torniquetes, y se transportaron al laboratorio en hielo inmediata-
mente para ser procesadas. La curva control es un promedio de datos publicados por otros autores (ver

texto).

vieron una marcada hiperlactacidemia pos-
prandial. Los controles incluidos en el gréafico
son los descritos por Brinck® y Fernandes?,
ya que por motivos obvios no realizamos
tests de ayuno en nifios normales o con
otras patologias hepaticas crénicas. Todos
los pacientes, ademds, presentaron eleva-
ciones de glicemia durante el test.

Una vez demostrada la hiperlactacide-
mia posprandial, los pacientes fueron so-
metidos a una biopsia hepatica percutanea.
Todos mostraron aumento de material intra-
citoplasmatico PAS positivo, el que fue con-
firmado como compatible con glicégeno con
la desaparicion del material de depdsito
luego de la digestion con diastasa. Las fo-
tografias de biopsias representativas se
muestran en la figura 2. Un paciente (caso
6) ademas tenia evidencia de fibrosis en
puente y otras alteraciones sugerentes de
cirrosis hepatica.

En tres pacientes se realizo analisis de
contenido de glicégeno hepético y actividad
enzimatica, demostrandose el defecto espe-

cifico. La paciente 1 tenia ausencia total de
actividad de fosforilasa quinasa, consistente
con una glicogenosis tipo IX; el paciente 2
tenia una reduccion de actividad de fosfori-
lasa, es decir, una glicogenosis tipo VI, y el
paciente 4 tenia ausencia total de actividad
de enzima ramificadora, es decir, una glico-
genosis tipo Ill.

Terapia

Luego de la confirmacion diagnodstica, se
indicé una dieta que consistia en alimenta-
cion fraccionada y maicena cruda para evi-
tar ayuno mayor de 6 a 8 horas, segun la
edad y las caracteristicas de cada paciente.
La dieta cubre los requerimientos energéti-
cos de RDA para la edad. Los niveles de
lipidos antes y después de 6 a 12 meses de
tratamiento se resumen también en la tabla
1. Se observd una disminucién significativa
del colesterol total (p = 0,05) y colesterol-
HDL (p < 0,05) comparado con los niveles
basales. Los cambios en triglicéridos y co-
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Figura 2: Fotografias de microscopia de luz de biopsia hepaticas con tincién de hematoxilina-eosina (x 200).
A, higado normal. B, glicogenosis, con hepatocitos aumentados de tamafo, redondeados, y con citoplasma
claro por el contenido de glicogeno, que no se tifie con las coloraciones de rutina.

lesterol-LDL, si bien tendieron a disminuir,
no mostraron una diferencia significativa con
los niveles pretratamiento.

DiscuUsION

La hepatomegalia es un problema relati-
vamente frecuente en la practica pediatrica.
Las causas mas comunes son las de origen
infeccioso y toxico, seguidas por las infiltra-
tivas. Dentro de estas, las glicogenosis he-
paticas se caracterizan por hepatomegalia
masiva, hipoglicemia de ayuno y variable
compromiso muscular!. La glicogenosis tipo
| es tal vez la mejor caracterizada, pues su
sintomatologia es la mas dramatica. Al com-
prometer tanto la glicogenolisis como la
neoglucogénesis, hace a los pacientes muy
susceptibles de presentar hipoglicemia en
ayunas. Las otras glicogenosis de predomi-
nio hepatico pueden presentar sintomas
mas insidiosos, como los que se describen
en los pacientes de esta serie. Todos ellos

consultaron por hepatomegalia masiva; solo
uno fue referido para estudio luego de pre-
sentar una convulsion por hipoglicemia. Sin
embargo, en al menos 3 de ellos pudimos
observar sintomas de hipoglicemia durante
el ayuno previo al test de carga de glucosa,
como sudoracion, irritabilidad y palidez. Re-
trospectivamente, estos sintomas fueron re-
conocidos por algunos padres como un
evento frecuente en sus hijos afectados y
que se resolvian rapidamente luego de inge-
rir alimentos. Ademas, la mitad de los pa-
cientes tenian un significativo retraso de ta-
lla, compatible con el caracter crénico de
esta condicion. El indice peso/talla adecua-
do es probablemente solo un reflejo de la
hepatomegalia masiva, que determina un
peso relativo del higado elevado. Otros ha-
llazgos clinicos consistentes fueron la “cara
de muneca” o “querubin” y el retraso de desa-
rrollo psicomotor, particularmente en el area
motora gruesa. Este puede deberse a una
miopatia primaria por acumulacion de glico-
geno, reflejado en algunos pacientes como
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Tabla 1
Hallazgos de laboratorio al momento del diagndstico
y 6 a 12 meses posinicio del tratamiento
Examen Basal (x = 1DE) Tratamiento Valor p Rango normal
Glicemia en ayunas (mg/dl) 48,3 £ 3,7 50,7+ 12,5 60-120
SGOT (Ul 510 +202 410 £231,5 0-37
SGPT (UI/l) (n = 4) 264 + 110 447 +132 0-40
GGT (Ul 143 + 50 279 £ 57 4-50
Lactato basal (mmol/l) 1,4 £ 0,5 - < 2,2
Lactato maximo (mmol/l) 54 +15 - < 0,001* -
Colesterol total (mg/dl)# 266 + 41 214 +17 = 0,05 130-200
Triglicéridos (mg/dl)# 355 + 66 323 + 34 ns 50-200
Colesterol LDL (mg/dl)** 190 +52 135 +20 ns -
Colesterol HDL (mg/dl) # 152+1,7 23,6 £2,7 < 0,05 -
CK total (Ul/I) 326,8 + 227 - o 24-195

Los valores reflejan el promedio de los 6 pacientes, salvo que se indique otro n * = valor p para comparacion
entre lactato basal y maximo durante test de carga de glucosa. # n =5, **: n = 4.

elevacion de la CK total. Otra causa secun-
daria del compromiso motor puede ser la uti-
lizacion de proteinas de origen muscular
para neoglucogénesis durante el periodo in-
terprandial®. Algunos autores sugieren que
esta complicacion miopatica podria ser de
evolucion benigna, con resolucion en la vida
adulta, pero otros han demostrado una per-
sistencia de la debilidad muscular! 7,

Para la comprobacion diagnéstica utiliza-
mos, en primer lugar, la prueba de carga de
glucosa y/o galactosa en ayunas. La presen-
cia de una hiperlactacidemia posprandial
como la observada en todos nuestros pa-
cientes es muy Uutil para la sospecha de una
glicogenosis hepaticad. Es también util para
descartar, dentro de estas, una glicogenosis
tipo I, en la que se observa una hiperlactaci-
demia en ayuno por aumento compensatorio
de la degradacion de glicogeno a piruvato,
sustancia que luego se convierte en lactato,
y que se resuelve rapidamente luego del
aporte de glucosa’. La causa de la hiperlac-
tacidemia posprandial en los pacientes con
glicogenosis tipo Ill, VI o IX es desconocida.
Fernandes y cols® & han propuesto que la
evaluacion de estos pacientes incluya tam-
bién una curva de lactato poscarga de ga-
lactosa, y la respuesta de glicemia a gluca-
gon en ayunas y posprandial. El patrén de
resultados podria definir el tipo de glicoge-
nosis. En nuestro analisis hemos optado por

prescindir de estas pruebas adicionales,
pues ponen a los pacientes en riesgo repeti-
do de hipoglicemia por requerir ayuno pro-
longado previo a cada prueba, por la necesi-
dad de extracciones repetidas de sangre, la
prolongacion de la hospitalizacion y porque
el manejo nutricional es practicamente idén-
tico para los tres tipos de glicogenosis hepa-
ticas, GllI, GVl y GIX.

Nuestro siguiente elemento de diagnosti-
co fue, entonces, la biopsia hepatica, que
demostrod la abundante acumulaciéon de gli-
cogeno intracelular en todos los casos. Si
bien este material puede verse también en
enfermedades mitocondriales, los antece-
dentes clinicos de los pacientes, junto con la
magnitud del depdsito observado, hacen
menos probable este diagndstico. La acu-
mulaciéon de glicogeno intracelular también
permite descartar otras condiciones que se
manifiestan como hepatomegalia con hiper-
colesterolemia, como la enfermedad de
Wolman y la enfermedad por depdsito de és-
teres de colesterol. Un paciente mostro ele-
mentos de fibrosis aislada, que no constituia
puentes porto-portales. Esto es una caracte-
ristica cominmente descrita en la glicogeno-
sis tipo 1V, condicién de mal pronéstico, pero
también se ha descrito en GllI®. Para la ca-
racterizacion definitiva del tipo de glicogeno-
sis, es necesario realizar mediciones enzima-
ticas en leucocitos o tejido hepatico. Estos
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examenes no estan disponibles en este mo-
mento en laboratorios clinicos en nuestro
pais, y su alto costo los hacen de dificil ac-
ceso para nuestros pacientes. En aquellos
pacientes en que se realizd, se confirmo la
condicion y se identificé el subtipo.

La dislipidemia secundaria es un hallazgo
frecuente en las GH”. 1. Su mecanismo no
se conoce claramente. En nuestros pacientes,
la hiperlipidemia fue marcada y con un patrén
de hipercolesterolemia mixta, que se asocia a
un aumento de riesgo de enfermedad cardio-
vascular. Nuestro breve periodo de observa-
cion en este grupo de pacientes ha mostrado
efectos benéficos de la dieta, con mejoria del
perfil lipidico. Si bien la mayoria de los textos
sefalan que esta complicacion se resuelve
con el tiempo, hay casos en que esta hiperli-
pidemia continta en la vida adulta’.

Las Glll, GVI y GIX suelen tener curso
mas benigno que las Gl y GIV, con una re-
solucion de los sintomas en la vida adulta,
pero existen datos en la literatura que sugie-
ren que algunos pacientes desarrollan, o
persisten con, complicaciones crénicas. En-
tre ellas estan las miopatias e hiperlipidemia
descritas arriba, y también la aparicién de
miocardiopatias y adenomas hepaticos'?. 12,
Dos observaciones en este limitado grupo
de pacientes sugieren que la hipercolestero-
lemia y el dano hepatico progresan rapida-
mente sin tratamiento, al menos al inicio de
la enfermedad: el paciente 3 inicid la dieta
mas tardiamente, después de los 4 anos de
edad y en su evaluacion inicial en nuestro
servicio tenia los niveles de colesterol y
SGOT/SGPT mas altos de este grupo de
pacientes. La paciente 1 fue diagnosticada
antes del ano de edad, con minima hepato-
megalia, perfil lipidico normal y leve aumen-
to de las enzimas hepaticas. Por este moti-
Vo, y por su corta edad, se mantuvo con
indicaciones de régimen habitual. A los 9
meses después del diagndstico habia desa-
rrollado un cuadro similar al resto de los pa-
cientes, con gran hepatomegalia, aumento
de SGOT vy colesterol al doble del valor ini-
cial y SGPT cuatro veces su valor basal. El
seguimiento longitudinal de estos y otros pa-
cientes sera crucial para comprender la his-
toria natural de las GH en nuestra pobla-
cion, la evolucion de sus complicaciones y
los efectos de la terapia.

Las GH, como todos los errores congéni-
tos del metabolismo, son enfermedades he-
reditarias. La Glll, GVl y un subgrupo de las
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GIX son enfermedades autosomicas recesi-
vas, lo cual implica un riesgo de recurren-
cia de 1 en 4 para cada hermano, indepen-
diente de su sexo. La mayoria de las GIX
son transmitidas por herencia recesiva li-
gada al cromosoma X, lo que implica que
las manifestaciones son mas severas en
hombres?.

El numero de pacientes pediatricos chile-
nos con GH publicados hasta la fecha no es
despreciable y es muy probable que existen
otros casos no publicados o no reconocidos.
Esto implica, en primer lugar, que este gru-
po de patologias no es infrecuente en nues-
tra poblacion, por lo que las GH se deben
incluir en el diagnostico diferencial de pa-
cientes con hepatomegalia “aparentemente
asintomatica” en la infancia, especialmente
si se asocia a retraso de talla, debilidad
muscular e hipercolesterolemia, aunque no
haya antecedentes explicitos de hipoglice-
mia. Ademas, es posible que existan muta-
ciones fundadoras en nuestra poblacién. El
avance en la genética molecular permitira
comprobar estas hipdtesis, contribuir a com-
prender la etiologia de estas condiciones y
probablemente facilitara el diagnodstico y tra-
tamiento de nuestros pacientes’2.
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