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INTRODUCCION

La glucogenosis tipo I-a es una enfermedad
hereditaria de caracter recesivo, poco frecuente,
que altera el metabolismo del glucégeno y cursa
con dislipidemia secundaria grave. Se debe a
mutaciones en los genes que codifican la enzima
glucosa-6-fosfatasa (G-6-P), que resulta clave para
el mantenimiento de la glucemia' y la homeostasis
entre comidas.? Desde la infancia se observa retraso
del crecimiento y baja tolerancia al ayuno, con
hepatomegalia por acumulacién del glucégeno y la
grasa.’ La incidencia anual es de aproximadamente
1/100 000 nacimientos.*

La hipoglucemia en presencia de acidosis
lactica, hepatomegalia y dislipidemia son rasgos
patognomonicos de esta glucogenosis.” Si bien las
hiperlipidemias forman parte del campo de estudio
de diferentes especialidades, el compromiso del
metabolismo lipidico que genera esta enfermedad
debe ser analizado y tenido en cuenta por los
lipid6logos en forma interdisciplinaria.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 24 afos con hiperlipidemia mixta
grave, tratada con 10 mg de rosuvastatina y 200 mg
de fenofibrato. El diagnéstico de glucogenosis I-a
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se confirma por biopsia hepatica percutidnea a
los 18 meses de vida. A los 6 meses comienza con
mala progresién de peso, somnolencia, vomitos
recurrentes, asociados con hipoglucemia, acidosis
lactica y protrusion abdominal por hepatomegalia.
Desdelasospechadiagnoéstica se prohibe el consumo
de hidratos de carbono simples, aztcares y frutas.
Actualmente, recibe 70 g de almidon de maiz crudo,
diluido en agua, cada 4 h (dia y noche), ademas de
alopurinol, calcio y suplementos vitaminicos. En
la actualidad presenta hepatomegalia moderada,
adecuada evolucion madurativa, peso y talla < P: 85,
control de grosor de la intima y media en caré6tida
< 7 mm y controles cardioldgicos anuales dentro
de los limites normales. Practica hockey sobre
césped tres veces por semana desde la infancia. A
pesar de la administracion del almidén crudo y del
adecuado cumplimiento de las pautas nutricionales,
ha presentado valores muy elevados de triglicéridos
(con un registro mdaximo de 787 mg/dl)
e hipercolesterolemia grave (326 mg/dl fue el valor
maximo registrado) y colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) por encima
de 170 mg/dl; con el tratamiento farmacologico
se logran disminuir ambos valores por debajo de
200 mg/dl en los controles periddicos.

DISCUSION

La glucogenosis I-a es un trastorno metabdlico
que produce una acumulaciéon hepatica excesiva
de glucdgeno y la activacion de vias alternativas
responsables de los cuadros de hiperlactacidemia,
hiperuricemia e hipertrigliceridemia.*”



La enfermedad se manifiesta desde el nacimiento;
en este caso, la hepatomegalia se sospeché por
marcada protrusion abdominal, a partir de los
6 meses, asociada con hipoglucemia inducida por
ayuno,** que puede provocar convulsiones, aunque
la precocidad del diagnéstico evité que estas
ocurrieran (Tabla 1). La disfunciéon de la G-6-P es un
paso clave en la regulacion de la glucemia, dado que
es la encargada de hidrolizar la glucosa 6 fosfato en
el citoplasma celular y constituye el paso final de la
gluconeogénesis y la glucogendlisis.>* Debido a este
bloqueo metabdlico, galactosa, fructosa, glicerol,
sorbitol y sacarosa no se metabolizan a glucosa.?

El tratamiento de esta glucogenosis tiene como
objetivo principal evitar la hipoglucemia y las
manifestaciones secundarias con una dieta
fraccionada mediante comidas frecuentes y la
administracion de almidén crudo por via oral
(incluida la administracién nocturna).? Se utiliza
harina fina de maiz (maicena), de 1.6 a 2.5 g/kg,
como fuente de glucosa, inicialmente cada 3 0 4 h,*
que permite prolongar el tiempo de euglucemia
entre comidas,”® ademas de una dieta hipograsa,
normoproteica y con hidratos de carbono de
absorcion lenta que contribuyen a evitar la acidosis.*

Durante el ayuno se produce la acumulacion
intracelular de la glucosa 6 fosfato con derivacion
secundaria a la glucdlisis y a la ruta de las pentosas
fosfato. La glucdlisis aumenta la producciéon de
acetil-CoA, la lipogénesis y la malonil-CoA. Esta
ultima inhibe la carnitina palmitoiltransferasa
I CPT I que media el transporte de acidos grasos

Tabla 1. Presentacién clinica y alteraciones bioquimicas
especificas de la glucogenosis I-a.>?

Sintomas clinicos Laboratorio

Palidez Hipoglucemia (en ayunas)

Vémitos Hiperlacticemia

Somnolencia Hiperuricemia

Elevacion de las enzimas
Temblores o
hepéticas (leve)

Protrusién abdominal Acidosis (bicarbonato bajo)
Hepatomegalia Hipertrigliceridemia
Convulsiones Hipercolesterolemia

Falta de crecimiento
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de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial para su beta oxidacién, uniéndolos
a las moléculas de carnitina (Figura 1). Es por este
motivo que, a lo largo de la infancia, para evitar
que la restriccion de lipidos afecte el crecimiento,
se recomienda una dieta reducida en grasas,
complementada con triglicéridos de cadena media,
que pueden ser metabolizados en las mitocondrias,
independientemente del ciclo de la carnitina.*®

Figura 1. Fisiopatologia de la hiperlipidemia en la glucogenosis
tipo l-a.
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Especificamente, los pacientes con glucogenosis I-a
presentan hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
graves, con elevacion del colesterol asociado con
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc) y
de densidad intermedia (IDLc).!” Esto se debe al
aumento de la lipogénesis de novo y a una menor
tasa de conversion de VLDC o VLDLc en IDL.?
El incremento de las concentraciones lipidicas es
semejante al observado en los pacientes con riesgo
significativo de aterosclerosis. Sin embargo, la
informacion acumulada sugiere que los pacientes
con esta enfermedad no tienen mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica,*® pero
se desconoce la razén. Por lo tanto, la intervencion
preventiva debe focalizarse en normalizar los
triglicéridos para reducir el riesgo de pancreatitis.*

Lavaloracidn del nivel de triglicéridos se considera el
parametromasutilen pacientesconestaenfermedad,
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dado que permite garantizar un adecuado control
metabolico.” Su elevacion suele observarse durante
la adolescencia, cuando se registra una tendencia
a transgredir las recomendaciones.”” El European
Study on Glycogen Storage Disease Type I establecid
que la frecuencia de los controles del perfil lipidico
para asegurar un adecuado seguimiento debe
realizarse acorde con la edad del paciente: cada 2
meses (0 a 3 afnos), cada 3 meses (3 a 20 afnos) y
cada 6 meses en los adultos.' Este estudio analizd
en forma retrospectiva las concentraciones lipidicas
de 231 pacientes con el tipo I-a en comparacién con
el grupo I-b y concluyé que la hipercolesterolemia
y la trigliceridemia son mads prevalentes y graves en
los pacientes con glucogenosis I-a."

En 2010, la Asociacion de Enfermedad por
Almacenamiento de Glucégeno informé que existe
una relacion positiva entre la hipertrigliceridemia
grave y la mayor prevalencia de adenomas
hepaticos.*” Para estadificar el riesgo se dividié
a los pacientes en dos grupos: < 500 mg/dl y por
encima de ese valor.” Este punto de corte coloca al
caso analizado en el grupo con riesgo potencial e
impone la necesidad de trabajar preventivamente
en el cumplimiento de la alimentacion fraccionada,
las pautas nutricionales y la adhesion al tratamiento
con fenofibrato.

A partir de 1974, con el uso de la gastroclisis
nocturna, y desde 1984, cuando el tratamiento
dietario con almidon crudo estuvo disponible,
disminuyd la morbimortalidad y el foco de atencién
se desplazo ala prevencion de complicaciones a largo
plazo (principalmente, hepaticas y renales),*” para
lo cual es necesario un enfoque interdisciplinario.
El pronostico de esta enfermedad es favorable, pero
depende de la edad de diagndstico, el tratamiento
oportuno y el buen control metabélico a lo largo de
la vida.’ Un adecuado control glucémico mejora las
alteraciones metabolicas y los pardmetros clinicos,
aunque persista la hiperlipidemia, que solo responde
parcialmente a las pautas nutricionales.*

CONCLUSIONES

La alimentaciéon fraccionada y el tratamiento
nutricional son la piedra angular para el tratamiento
de la hiperlipidemia por glucogenosis tipo I-a. Los
objetivos principales son evitar la hipoglucemia
manteniendo niveles de glucosa > 70 mg/dl y
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asegurar un estricto control metabdlico, que
permita la prevencion y la deteccion temprana de
complicaciones asociadas.
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