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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Es una enfermedad rara en que el diagnéstico precoz se asocia a un
mejor prondstico y una mejor calidad de vida del paciente. El tra-
tamiento es dietético y la identificacién de las mutaciones presentes
son relevantes para definir el tratamiento.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio aporta datos acerca de la experiencia chilena, como se
presenta, los problemas que hay para hacer el diagndstico de ma-
nera oportuna y las diferencias en la frecuencia de las mutaciones
presentes cuando se las compara con otros paises.

Resumen Palabras clave:
Enfermedad
Las enfermedades por depésito de glucégeno (EDG) son un grupo de patologias de baja frecuencia, por Depésito de
derivadas de la alteracién del metabolismo del glucégeno, lo que lleva a que este se almacene en di-  Glucégeno;
ferentes 6rganos como el musculo, rifién e higado, produciendo distintas manifestaciones clinicas. Glucogenosis;
Las EDG de compromiso hepdtico se clasifican en los tipos I, IIL, IV, VI y IX, dependiendo de las Hepatomegalia;
distintas enzimas afectadas. Se caracterizan clinicamente por hipoglicemia y hepatomegalia como Hipoglicemia

sintomas cardinales. La sospecha diagndstica se basa en las manifestaciones clinicas presentes y los
resultados de los exdimenes de laboratorio, pero el diagnéstico definitivo requiere un estudio genético
que identifique la mutacion subyacente. Se han descrito multiples mutaciones para cada EDG. En la
poblacién chilena, se desconoce la caracterizacion genotipica de estas enfermedades. El tratamiento
es dietético y se modula segtin la mutacién presente. Hoy dia hay amplio consenso en que un buen
control metabolico permite mejorar la calidad de vida y el prondéstico de los pacientes. En esta revi-
sién se actualiza la informacién sobre las EDG que presentan compromiso hepdtico, para optimizar
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes, dando énfasis al manejo especifico nu-
tricional y gastroenteroldgico.
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Abstract

Glycogen storage diseases (GSD) are rare diseases derived from altered glycogen metabolism. This
leads to glycogen storage in different organs such as muscle, kidney, and liver, resulting in a variety
of clinical manifestations. GSD with liver involvement are classified into types I, IIL, IV, VI, and IX,
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depending on the enzymes affected. They are clinically characterized by hypoglycemia and hepato-
megaly as cardinal signs. Their diagnosis is initially based on clinical manifestations and laboratory
test results. Nevertheless, diagnostic certainty requires a genetic study that identifies the specific
mutation. Multiple mutations have been associated with each GSD. In Chile, since patients often
lack the genetic study, the GSD genetic local characteristics are unknown. The treatment is based on
dietary restrictions modulated according to the identified mutation. Today, the international consen-
sus indicates that early diagnosis allows better metabolic control and improves the patient’s quality
of life and prognosis. In this review, the information on GSD with liver involvement is updated to
optimize the diagnosis, treatment, and follow-up of these patients, emphasizing specific nutritional
and gastroenterological management.
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Introducciéon

Las enfermedades por depdsito de glucdgeno
(EDG) son un grupo de trastornos hereditarios ca-
racterizados por la alteraciéon del metabolismo de los
carbohidratos, relacionados a defectos enzimaticos
en la via que degrada o sintetiza el glucdgeno. Se han
descrito 15 tipos de EDG, que se clasifican segtn el
déficit enzimatico y el tejido afectado, ya sea higado,
musculo (esquelético y/o cardiaco) o ambos, por lo
que la clinica varfa de un trastorno a otro'. La inci-
dencia general de EDG es de 1:20.000 a 1:43.000 re-
cién nacidos vivos (RNV)2, La herencia es autosémica
recesiva, excepto en el déficit de fosforilasa quinasa
(EDG tipo IX), que presenta una herencia ligada al
cromosoma X'. Las EDG con compromiso hepatico
se caracterizan por hipoglicemia y hepatomegalia.
El 80% son tipo I, III, IX?. La EDG IV y VI son me-
nos frecuentes, pero también afectan principalmen-
te al higado. Las EDG de compromiso muscular se
caracterizan por calambres, intolerancia al ejercicio,
hipotonia y fatiga. El glucégeno también se puede
acumular en sistema nervioso periférico (SNP) y cen-
tral, miocardio y tibulos renales produciendo distin-
tas alteraciones®. El diagnostico y manejo precoz es
fundamental para lograr una mejor la calidad de vida
y reducir los efectos del glucdégeno almacenado en di-
ferentes drganos. Los reportes sobre estos temas son
escasos, especialmente en nuestro pais, donde existen
un nimero elevado de pacientes sin diagndstico. Esto
nos motivé a revisar y poner al dia el tema de las EDG
que presentan compromiso hepatico, de manera de
contribuir a mejorar las capacidades de diagndstico,
tratamiento y seguimiento de estos pacientes, dando
énfasis al manejo especifico nutricional y gastroente-
rolégico.
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Glucogenosis tipo I

Es la mas frecuente de todas las EDG, con una in-
cidencia entre 1:100.000 a 1:300.000 RN'V>. Se produce
por defecto de alguno de los componentes del sistema
enzimdtico glucosa-6-fosfatasa, cuya funcién es en-
tregar glucosa en periodos de ayuno. Se encuentra en
higado y rinén, se describen cuatro subtipos (tabla 1),
siendo las mds frecuentes la Ia y Ib (80 y 20%, respec-
tivamente)®.

En la glucogenosis Ia hay déficit de glucosa-6-fos-
fatasa, que lleva a un bloqueo en la produccién de glu-
cosa a partir de la glucogenolisis y neoglucogénesis (fig
1), por lo que la hipoglicemia es habitualmente severa.
Generalmente tienen sintomas de hipoglicemia en pe-
riodo neonatal, pero las manifestaciones disminuyen
con la alimentacion frecuente, por lo que tienen una
etapa subclinica hasta los 3-6 meses en que se inician
los sintomas, con hipoglicemia sin cetosis asociado a
letargia, temblores, irritabilidad, rechazo alimentario,
convulsiones, hepatomegalia y retraso del crecimiento,
los cuales se exacerban cuando se asocian cuadros in-
fecciosos’. Mds tardiamente se puede observar anemia,
retraso puberal, talla baja y discapacidad intelectual,
la que es mds acentuada en pacientes con mal control
metabdlico, probablemente secundario a los eventos
recurrentes de hipoglicemia. Desde el punto de vista
bioquimico se puede encontrar hipoglicemia e hiper-
lactasemia en ayuno sin cetosis, elevacion de colesterol,
triglicéridos e hiperuricemia®. La sospecha diagndstica
es en base a la clinica y el diagnéstico se confirma tras
la medicion de la actividad enzimatica o mediante el
estudio genético en busqueda de mutaciones’.

Las complicaciones son frecuentes en personas con
mal control metabdlico. Los adenomas hepdticos apa-
recen tipicamente en la pubertad, pueden tener trans-
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Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de las EDG (Enfermedades por Depésito de Glucégeno) de compromiso hepatico'*
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Tipo Enzima Nombre Tejidos afectados Cromosoma Gen
la Glucosa-6-fosfatasa Von Gierke Higado, rindn, intestino 17921 G6PC
Ib Glucosa-6-fosfato traslocasa Von Gierke Higado, rifdn, neutrdfilos, 11923 SLC37A4
intestino
Ic Transportador de fosfato Von Gierke Higado 11923-24.2 SLC37A4
Id Trasportador de glucosa Von Gierke Higado SLC37A4
1l Amilo 1,6 glucosidasa (desramificadora) Cori o Forbes Higado, musculo, corazén 1p21 AGL
\% Amilo 1,4-1,6 transglucosidasa Andersen Higado 3p12 GBE1
Vi Glucogeno fosforilasa hepatica Hers Higado 14922 PYGL
IX Fosforilasa-quinasa subunidad o Higado, musculo, leucocitos, [Xa: Xp22.13 PHKA2
Fosforilasa-quinasa subunidad B eritrocitos [Xb: 16¢g12.1 PHKB
Fosforilasa-quinasa subunidad y IXc: 16p11.2 PHKG2

formacién maligna, pero estas lesiones pueden regre-
sar con un control metabdélico éptimo, al igual que las
transaminasas, que pueden llegar a normalizarse. Las
manifestaciones renales pueden aparecer temprana-
mente en la infancia, pero suelen pasar desapercibi-
das. La acumulacién de glucogeno renal puede llevar a
nefropatia, que puede progresar a glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, fibrosis intersticial o enfermedad
renal crénica'®. Osteoporosis, la cual disminuye con la
suplementacion adecuada de calcio y vitamina D junto
con un control metabdlico 6ptimo. Otras complicacio-
nes son anemia, dislipidemia, gota, pancreatitis, quis-
tes ovdricos, calcificacion renal, entre otras'’.

El tratamiento tiene por objetivo evitar la hipogli-
cemia (< 70 mg/dl), prevenir complicaciones a largo
plazo y permitir un crecimiento normal. Consiste en
fraccionar la alimentacion cada 2 a 6 h segtn toleran-
cia; los menores de 2 anos requerirdn alimentacién
cada 2 a 3 h, que luego se puede espaciar en nifios ma-
yores®. Deben recibir hidratos de carbono (HC) com-
plejos como almidén de maiz crudo y restringir los
almidones de absorcién rdpida. Se prefieren fé6rmulas
en base a soja, sin aztcar y se suspende la ingesta de
sorbitol, sacarosa, lactosa, galactosa y fructosa, ya que
contribuyen a la acidosis lactica. Es importante recor-
dar que en menores de 6 meses la maicena cruda estd
contraindicada por mala tolerancia, dado su inmadu-
rez intestinal y falta de amilasa; habitualmente se ini-
cia entre los 6 a 12 meses a dosis bajas, pero la diarrea
puede limitar su eficacia. Los lactantes requeriran in-
fusién continua nocturna para asegurar una carga de
glucosa y evitar hipoglicemias y pueden requerir sonda
nasogdstrica (SNG) o gastrostomia'. Existe una formu-
lacién de almidén de maiz modificado, que se utiliza
para prolongar el periodo de ayunas nocturno en ni-
fos mayores y adultos, que logra mantener un buen

control metabdélico. No esta recomendado en menores
de 5 anos debido a falta de estudios de seguridad y efi-
cacia'>,

Se debe evitar la hiperglicemia para minimizar el
almacenamiento de glucégeno y disminuir la produc-
cién de insulina. La suplementacién con calcio y vita-
mina D es importante para evitar déficits nutricionales
y se debe considerar, ademds, la suplementacién con
hierro. La hiperlipidemia puede mejorar con el con-
trol metabolico, pero podria requerir tratamiento con
fibratos, estatinas u otros. El trasplante hepético ten-
dria resultados favorables en la enfermedad grave, ya
que corrige la homeostasis de la glucosa, pero no pre-
viene la disfuncién renal™. Los resultados de la terapia
génica sugieren que podria ser una buena opcién de
tratamiento, pero aun faltan estudios®. El prondstico
de estos pacientes ha visto una mejoria notable con un
manejo médico y dietético adecuado, pudiendo llegar
a ser adultos sanos.

En la glucogenosis Ib se afecta la glucosa-6-fosfato
traslocasa, que es una proteina transmembrana que
se encuentra dentro del reticulo endopldsmico y per-
mite mover G6P al reticulo endopldsmico. Del punto
de vista clinico es similar a la anterior, pero se agregan
infecciones recurrentes, que pueden ser graves debi-
dos a la neutropenia y disfuncién de neutréfilos. La
neutropenia puede presentarse en cualquier momen-
to de la evolucién desde el periodo neonatal, y puede
ser permanente o ciclica. La disfuncién de neutréfilos
tiene gravedad variable, la infeccién por Clostridium
difficile es frecuente y se debe considerar siempre frente
a la presencia de diarrea crénica. En la glucogenosis Ib
se describe predisposicion a enfermedad inflamatoria
intestinal (EII), lo cual también se ha reportado para
la Ta, pero con menor frecuencia'®. El diagnéstico se
confirma con la medicién de la enzima o estudio ge-
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nético, el cual actualmente es método de eleccidon. El
tratamiento es semejante al recomendado en la EDG
Ia, agregando el uso de un estimulador de granuloci-
tos, aunque su uso a largo plazo tiene riesgo de apari-
cién de sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide
aguda'’. El tratamiento de primera linea para la EIl son
los aminosalicilatos, los corticoides e inmunomodu-
ladores, que deben utilizarse con precauciéon dado las
complicaciones metabdlicas y disfuncién inmune que
puede presentar el paciente'. El trasplante hepdtico
se plantea como opcién para prevenir la aparicién de
adenomas y cuando la hipoglicemia es refractaria, pero
su efecto sobre la neutropenia y la enfermedad intesti-
nal son variables y menos claros'.

Glucogenosis tipo 111

Se produce por déficit de la enzima desramifica-
dora de glucégeno. En este caso, la glucogenolisis estd
bloqueada mientras la neoglucogénesis estd activada
(fig 1), por lo que las hipoglicemias en general son
menos severas. En Estados Unidos, su incidencia se ha
estimado en 1:100.000 RNV'. Dependiendo de la pér-
dida de la actividad enzimdtica en musculo o higado,
se describen diferentes subtipos de la enfermedad, que
dan lugar a diferentes fenotipos clinicos. La mds fre-
cuente es la ITIa (80-85%), que afecta al higado y mus-
culo, mientras que la ITIb (15%) afecta solo al higado.
Menos frecuentes son los casos de pérdida selectiva de
la actividad de la glucosidasa (subtipo IIlc) o de la acti-
vidad de la transferasa (subtipo I1Id)"%.

En la infancia las principales caracteristicas clini-
cas son la hipoglicemia, hepatomegalia, miopatia (hi-
potonia, calambres, intolerancia al ejercicio), retraso
del crecimiento y las miocardiopatias. En los andlisis
bioquimicos, podemos encontrar hipoglicemia des-
encadenada por el ayuno con cetosis importante, au-
mento de colesterol y triglicéridos, elevacién de CK y
transaminasas, funcién renal normal, 4cido lactico y
urico normal o levemente elevado?!. La cetosis de ayu-
no presente también en la EDG tipo VI y IX, se debe en
parte, al aumento de la oxidacién de acidos grasos en
compensacion a la baja energia, como se muestra en la
figura 1. El diagnoéstico se sospecha inicialmente por
la presentacion clinica y bioquimica; actualmente se
confirma con la identificacién genética de las mutacio-
nes presentes. Esta técnica ha desplazado a la medicién
tradicional de la actividad enzimitica en fibroblastos o
leucocitos en biopsia de musculo o higado'® .

En las complicaciones destaca la miocardiopatia hi-
pertrofica que se puede presentar desde el primer afo
de vida hasta la edad escolar o adolescencia. El com-
promiso cardiaco puede llegar a ser severo y potencial-
mente mortal. La miopatia se manifiesta con hipotonia
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temprana, elevacion asintomdtica de CK, que se desa-
rrolla en la infancia y dolor muscular en la adolescen-
cia. Las complicaciones hepdticas son poco frecuentes
en este grupo'’.

El tratamiento busca evitar el almacenamiento de
carbohidratos, minimizar la cetosis y prevenir el dafio
muscular. Se requiere fraccionar la alimentacién cada
3-6 h segun tolerancia, prefiriendo la administracién
de carbohidratos complejos y suspensién de aquellos
de absorcién rdpida. Pueden requerir alimentacién
por SNG u oral nocturna. Estos pacientes no necesitan
suspender la sacarosa, lactosa, fructosa ni sorbitol. El
tratamiento permite controlar la hipoglicemia y hepa-
tomegalia, mejorando la funcién del musculo esquelé-
tico y cardiaco. Se recomienda ecocardiograma anual y
ecografia abdominal cada 1-2 afos para detectar com-
promiso hepatico.

Glucogenosis tipo IV

Es una enfermedad rara, su incidencia general es
aproximadamente 1:600.000-1:800.000 RNV, Tiene
herencia autosémica recesiva y se produce por mu-
taciones en el gen GBEIL, que lleva a un defecto en la
glucogenolisis. Se han descrito diferentes subtipos con
compromiso hepdtico y/o neuromuscular, con edades
de inicio, gravedad y caracteristicas clinicas variables.
El fenotipo es un continuo que varia ampliamente,
desde sintomatologia mas leve hasta mds grave. Los
subtipos con compromiso hepdtico son principal-
mente dos: i) cldsico (progresivo), en que el paciente
al nacer es normal y presentan rdpidamente retraso
del crecimiento, hepatomegalia, disfuncion y cirrosis
hepdtica progresiva con hipertensién portal, ascitis,
varices esofdgicas, hipoalbuminemia y trastorno de la
coagulacion; hipotonia generalizada y miocardiopatia.
La hipoglicemia es rara, pero puede verse de manera
tardia cuando estd instalada la cirrosis y sus complica-
ciones. Pueden requerir trasplante hepatico, de lo con-
trario fallecen por insuficiencia hepética a los ~5 afos.
ii) subtipo hepdtico no progresivo, menos frecuente,
caracterizado por hepatomegalia, disfuncién hepati-
ca, miopatia e hipotonia en la infancia. Estos pacien-
tes pueden sobrevivir sin progresién de la enferme-
dad hepdtica y sin compromiso cardiaco, esquelético
o neurolégico. Las variantes neuromusculares tienen
presentacién variable de inicio y gravedad, siendo lo
més frecuente hipotonia, atrofia muscular, miopatia,
miocardiopatia y compromiso del SNC y periférico*?.

El diagnéstico se realiza demostrando el déficit
enzimdtico en fibroblastos de higado, musculo o piel,
actualmente la confirmacién es mediante pruebas
genéticas. A diferencia de las otras EDG no tiene un
tratamiento nutricional especifico, pero los pacientes
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Figura 1. Via de sintesis y degradacién del glucdgeno. En el periodo posprandial, el nivel de glucosa en sangre aumenta y se suprime
la produccién de glucosa endégena. La glucosa exégena se metaboliza a piruvato o se almacena como glucégeno en el higado vy el
musculo esquelético. En condiciones aerdbicas, el piruvato se convierte en acetil coenzima A (acetil-CoA), el que puede ser utilizado
para la sintesis de acidos grasos. Por el contrario, en condiciones anaerdbicas, el piruvato se convierte en lactato, que es un combustible
alternativo importante durante los episodios de hipoglicemia. Diferentes hormonas, como la insulina, el glucagon, el cortisol y otras,
regulan la glicdlisis, neoglucogénesis y la sintesis de glucdgeno. Las barras muestran el bloqueo enzimético de cada glucogenosis'-32°.

requieren manejo multidisciplinario por nutriélogo,
hepatélogo, cardiélogo y neurélogo, entre otros. Se
ha planteado el trasplante hepético en la forma clasica,
pero el prondstico es pobre dado el alto riesgo de mor-
bimortalidad asociado a patologias extrahepaticas®.

Glucogenosis tipo VI

Es poco frecuente, de herencia autosémica recesiva,
que afecta a la enzima glucégeno fosforilasa hepdtica,
determinando un defecto en la glucogenolisis. Se pre-
senta en lactantes con hepatomegalia, que disminuye
con la edad, desapareciendo hacia la pubertad. Presen-
ta una tendencia moderada a la hipoglicemia de ayu-
no y retraso del crecimiento leve, el cual se normaliza
posteriormente, llegando a estatura normal en la adul-
tez. Fl desarrollo intelectual es normal, no se asocia a
compromiso muscular y clinicamente, es indistingui-
ble de la glucogenosis IX*. Se caracteriza por presentar

elevacion de las transaminasas, que disminuyen con un
buen control metabdlico y con la edad, y elevacion de
triglicéridos y colesterol, con ldctico y dcido drico nor-
mal®. El diagnéstico se puede realizar con el estudio
enzimdtico en la biopsia hepdtica, pero hay pacientes
que pueden tener actividad enzimética elevada, por lo
que actualmente se requiere el estudio genético para
la confirmacién. No requiere tratamiento especifico,
salvo si presenta sintomas frente a cuadros infecciosos
o ayuno prolongado. La alimentacién debe ser fraccio-
nada, con carbohidratos complejos y dieta alta en pro-
teinas, evitando el ayuno prolongado, que favorezca la
hipoglicemia®.

El seguimiento debe considerar pruebas de labo-
ratorio cada 3-12 meses, para control metabdlico y
funcién hepdtica, ademds de ecografia abdominal cada
1-2 afios en menores de 18 afos. Se pensaba que era
una patologia benigna, pero se han descrito casos de
fibrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular, por lo que
requiere el seguimiento a largo plazo®.
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Glucogenosis tipo IX

Es una de las glucogenosis mds frecuentes, repre-
senta 25% de todas las EDG¥. Se produce por el déficit
de fosforilasa quinasa, enzima a la que se le describen
cuatro subunidades: a, B, y, 5, mapeadas en diferentes
cromosomas (tabla 1)%*. La complejidad de esta enzi-
ma lleva a una gran variabilidad de sintomas clinicos,
por lo que se puede confundir con EDG I, Il y VI. La
subunidad o tiene dos isoformas, una muscular y otra
hepidtica, codificadas en diferentes genes del cromoso-
ma X. La EDG IXa afecta al gen PHKA2, es la mds fre-
cuente, representando aproximadamente 75% de las
glucogenosis tipo IX*. Se caracteriza por hipoglicemia,
hepatomegalia en grado variable, discapacidad intelec-
tual, retardo del crecimiento y del desarrollo psicomo-
tor. Los primeros afios de vida pueden mostrar talla
baja e hipotonia leve. Desde el punto de vista bioqui-
mico se caracteriza por elevacion del colesterol, trigli-
céridos, transaminasas con elevacién de leve a marcada
y cetonas en ayuno presentes, con lactato y dcido turico
normal. La hepatomegalia y retraso del crecimiento se
resuelven en la pubertad, pudiendo ser pacientes asin-
tomadticos en la adultez. Aunque se consideraba una
enfermedad leve, se han reportado casos graves con
cirrosis hepdtica e hipoglicemia severa recurrente?*.

La EDG IXd afecta al gen PHKA1, codifica la subu-
nidad alfa de la fosforilasa quinasa, produce compro-
miso muscular con intolerancia al ejercicio, calambres,
mialgias, decaimiento y mioglobinuria, sin compromi-
so hepitico.

La EDG IXc es autosémica recesiva, causada por
mutaciones en el gen PHKG2, que codifica a la subu-
nidad gamma de la enzima fosforilasa quinasa. Los
pacientes afectados presentan, generalmente, fenoti-
pos mds severos. Se presenta desde la primera infancia
con hipoglicemia de ayuno, hepatomegalia progresiva,
pueden aparecer fibrosis o adenomas hepaticos y cirro-
sis precozmente. Puede existir esplenomegalia, acido-
sis tubular renal y algunos pacientes presentan sinto-
mas musculares como hipotonia leve, retraso motor,
entre otros’'. En el laboratorio destaca la elevacién de
enzimas hepdticas, con cetosis de ayuno severa, con tri-
glicéridos, CK y 4cido urico normal™.

La EDG IXb es autosémica recesiva, afecta a la su-
bunidad B codificada por el gen PHKB en el cromo-
soma 16q12.1. Se caracteriza por hepatomegalia, talla
baja. Los sintomas musculares son leves o ausentes,
pudiendo haber debilidad muscular e hipotonia. Cli-
nicamente puede ser asintomdtica o presentarse con
hipoglicemia leve durante el ayuno prolongado.

El diagnostico de la glucogenosis IX se puede hacer
con biopsia hepética o muscular, en las que se mide la
actividad enzimdtica. Actualmente se confirma con el
estudio genético, que identifica las mutaciones y dife-

ebitoriaL_qiku

Glucogenosis - C. Grez et al

rencia las distintas EDG*. El tratamiento busca evitar
las hipoglicemias por ayuno, fraccionando la alimen-
tacién y administrando almidén crudo; esto puede re-
querir alimentacién nocturna por SNG, principalmen-
te en lactantes. No hay un tratamiento especifico para
el compromiso muscular. El seguimiento es similar a
EDG tipo VL. En la tabla 2 se resumen las caracteristi-
cas clinicas y de laboratorio de las EDG de compromi-
so hepdtico.

Diagnéstico genético y mutaciones en EDG

Actualmente, el estudio genético ha mejorado sus-
tancialmente el conocimiento sobre las distintas for-
mas de glucogenosis, mejorando la capacidad de ma-
nejo a largo plazo. Desgraciadamente, debido a su alto
costo una proporcion significativa de nuestros pacien-
tes no llegan a contar con esta informacién. Histérica-
mente el diagndstico se ha hecho en base a los sintomas
clinicos, estudios bioquimicos y biopsia hepatica. Cada
EDG tiene una clinica y bioquimica particular, pero
no patognomonica, lo que permite una aproximaciéon
diagndstica, pero también puede llevar a confusién®”.
La glucogenosis tipo I es ficilmente confundible con
la L, VIylaIX, a su vez la IX puede ser indistinguible
de la I, IIT o VI. Hay que recordar que ademads existen
subtipos dentro de cada tipo de EDG y esto dificulta
mds aun la precisiéon diagnéstica. En conclusion, hoy
se considera que el diagnéstico guiado sélo por ele-
mentos clinicos y bioquimicos es insuficiente y que el
estudio genético es mandatorio. Un error diagndstico
implica que el tratamiento es inadecuado, este lleva al
mal control metabdlico, y esto favorecerd la aparicién
de complicaciones a corto y largo plazo. Hoy dia, son
las técnicas genéticas las que identifican mutaciones
especificas y han permitido diferenciar subtipos en la
mayoria de las glucogenosis. Esto, ha hecho mas evi-
dente las dificultades que presenta medir actividades
enzimdticas, la fosforilasa, fosforilasa quinasa, glucosa
6-fosfatasa y transferasa son enzimas dificiles de medir,
que obligan a trabajar con laboratorios experimenta-
dos®. Adicionalmente, la medicién se realiza en una
biopsia, que tanto si se trata de musculo como higado,
implican procedimientos invasivos con riesgos asocia-
dos. En la actualidad no se recomienda la biopsia para
diagndstico, reservandola para otros objetivos, como
por ejemplo evaluar el grado de fibrosis hepdatica que
presenta el paciente®.

En la década de los 90 se adquiri6 la capacidad de
hacer secuenciacién de genes en una muestra de san-
gre, lo que permitié identificar las mutaciones, des-
cribir el tipo y subtipo de la EDG, permitiendo un
diagndstico preciso y facilitando el manejo y control
metabdlico®. Recientemente, el desarrollo de la se-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratorio de EDG (Enfermedades por Depésito de Glucégeno) de compromiso hepatico'0-26:33

I I1l Y VI IX
Hipoglicemia Severa Si Tardia Si Si
Hepatomegalia Si Si Si Si Si
Triglicéridos Muy elevados Elevados Si Elevados Elevados
Colesterol Elevado Elevado Si Elevado Elevado
Acido urico Elevado Normal Normal Normal Normal
Lactico ayuno Elevado Normal Normal Normal Normal
Cetosis de ayuno Normal Elevado Normal Elevado Elevado
Transaminasas Elevadas Elevadas Elevadas Elevadas Elevadas
Miocardiopatia No Si Si No No
Miopatia No Si Si No IXb-c leve
CK total Normal Elevada Normal/Elevada Normal Normal
Talla baja Si Si Si Si Si
Predisposicion a Ell Si No No No No
Neutropenia Ib No No No No
Compromiso renal Si No No No [Xc raro

CK: creatin kinasa. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

cuenciacién de nueva generacién o “next generation
sequencing” ha permitido disminuir el costo de estos
estudios, transformandolos en la opcién mds apropia-
da para diagnosticar defectos de alta heterogeneidad
genética, como los existentes en las EDG”.

El estudio de las mutaciones en EDG ha cambia-
do sustancialmente el conocimiento en esta area y
representa un campo relevante de investigacion futu-
ra que busca mejorar las opciones de tratamiento de
estas condiciones. En la EDG tipo I, en 80% de los
pacientes el defecto estd en el gen G6PC y el 20% en
SLC37A4, ubicados en los cromosomas 17q21.31 y
11q23.3 respectivamente. Para cada uno de estos ge-
nes se han descrito mds de 100 variantes patogénicas,
con una marcada heterogeneidad genética por etnias.
Las variantes patogénicas mdas frecuentes para G6PC
son: ¢.247C>T (35% europeos y 93 a 100% de judios),
¢.379_380dupTA (50% hispanos), c.648G>T (88% ja-
poneses y 36% chinos), c.248G>A (38% chinos). Las
mds frecuentes para SLC37A4 son ¢.10115G>T (15%
europeos, 29% alemanes) y ¢.352T>C (50% japo-
neses)*. En la EDG tipo III el defecto estd en el gen
AGL localizado en el cromosoma 1p21, consta de 35
exones y se han descrito mds de 100 mutaciones en
este gen, especialmente en poblaciones del norte de
Europa y de Egipto, asi como en hispanos y asidticos.
Un estudio realizado en Colombia (2018), incluy6 10
pacientes con EDG III. Su estudio genético reveld la

mutacién p.Arg910X en dos pacientes, la mutacién p-
Glul072AspfsX36 en uno y otro result6é heterocigoto
compuesto en las mutaciones descritas. En otro estu-
dio, en tres pacientes se detecté delecién de los exones
4,5y 6 del gen AGL y en otros tres no se encontraron
mutaciones en las regiones amplificadas”. En la EDG
tipo VI el gen afectado es el PYGL ubicado en el cro-
mosoma 14q21-22, compuesto por 20 exones codifi-
cantes. Se han reportado alrededor de 30 variantes pa-
tégenas para este gen, la mayoria de ellas variantes sin
sentido que afectan la activacién o unién del sustrato.
No se ha descrito ninguna variante patogénica comun
en la poblacién general”. El estudio genético para la
EDG IX es complejo debido a la participacién de mul-
tiples genes grandes. Se han identificado variantes pa-
togénicas principalmente para el gen PHKA2, PHKB
y PHKG2; el primero estd compuesto por 33 exones y
se han notificado alrededor de 100 variantes patogéni-
cas, la mayoria son variantes “missense” o “nonsense”
y pequenas deleciones. El PHKG2 contiene 10 exones
y se han informado cerca de 30 variantes patogénicas.
El PHKB es un gen grande, con 31 exones, y se han
informado alrededor de 20 variantes patégenas. Mas
recientemente, se han identificado siete variantes pato-
génicas para PHKA1.

En nuestro pais, no hay estudios de las mutaciones
presentes en la poblacién chilena con EDG de compro-
miso hepdtico, por lo que se desconocen sus caracteris-
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ticas clinicas, bioquimicas, genéticas y complicaciones
a largo plazo. El estudio genético es posible de realizar

en Chile, pero hasta ahora se envian a procesar a labo-

ratorios extranjeros. El estudio no es financiado por el

sistema publico de salud, haciendo que este costo deba

ser asumido por el paciente y su familia. Mejorar esta
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