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_Resumen

Las enfermedades por almacena-
miento del glucégeno, llamadas
glucogenosis, conforman un gru-
po de desordenes metabolicos
hereditarios, en los cuales se al-
tera el metabolismo del glucoge-
no con el almacenamiento anor-
mal del mismo en algunos 6rga-
nos especialmente el higado y el
musculo.

La glucogenosis se clasifica, de
acuerdo con la enzima deficiente,
en doce tipos principales y algunos
de ellos se diferencian en subtipos.
Los tipos de glucogenosis que res-
ponden a tratamiento nutricional

que afectan el higado

son aquellos que afectan funda-
mentamente el higado, las tipo I,
I, IV ,Vly IX. Por alterar la funcion
hepatica, estas enfermedades pro-
ducen manifestaciones clinicas si-
milares, pero con diferente intensi-
dad, segun el tipo de enzima defi-
ciente. La identificacion de la cla-
se de glucogenosis que afecta al
paciente es de gran importancia
para orientar el tratamiento, pues-
to que, la terapia nutricional debe
plantearse de manera especifica,
segun la via metabolica que se al-
tere como consecuencia de la
deficiencia enzimatica particular.
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En este articulo se hace una revision
del diagnostico, las manifestaciones
clinicas y los aspectos bioquimicos

que fundamentan el tratamiento nu-
tricional de las glucogenosis que
afectan el higado.

Diagnosis, clinical signs and biochemical aspects
that base the nutritional treatment of the
glucogenosis that affect the liver.

Summary

Glycogen storage diseases
compose a group of inherited meta-
bolic disorders, in which the glyco-
gen metabolism is found disturbed,
leaving as a result the abnormal sto-
rage of this substance in some or-
gans, specially the liver and muscle.

The glycogenosis has been
classified in about 12 kinds,
depending on the deficient enzyme.
There are five kinds that affect the
liver importantly: the I, Ill, IV, VI and
IX types. The difference or classifi-
cation of the type of glycogenosis

INTRODUCCION

Desde que en 1929 Von Gierke E.
describi¢ la glucogenasis tipo | y
relaté la mayor parte de los signos
encontrados en ésta, el conoci-
miento sobre la enfermedad es
cada vez mayor no solo sobre sus
diferentes tipos, sino también sobre
sus manifestaciones clinicas, diag-
nostico y tratamiento.

Hoy se sabe que las glucogenosis
conforman un grupo de desorde-
nes metabdlicos, los cuales a ex-
cepcion de la deficiencia de fosfo-
rilasa quinasa, son de caracter

that affects the patient is of great
importance because it determines
the kind of treatment required,
therefore, the nutritional therapy
must be planned specifically,
according to particular enzymatic
deficiency of each king of
glycogenosis.

This article shows some bioche-
mistry factors which are bases for
the nutritional treatment of
glycogen storage diseases that
affect the liver and the steps to follow
for a nutritional therapy.

autosémico recesivo, en ellos se al-
tera el metabolismo del glucogeno
ya sea por incapacidad para sinteti-
zarlo (glucogénesis), o para degra-
darlo a glucosa (glucogenolisis), por
la deficiencia de diferentes enzimas
necesarias para este metabolismo.
El resultado es el almacenamiento
de glucoégeno en cantidad anormal
o de sus metabolitos en los 6rga-
nos, especialmente el higado y el
musculo esquelético, aunque se-
gun el tipo de glucogenosis, se pue-
den alterar otros como el corazon y
el rifon.



Las glucogenosis se clasifican, se-
gun la enzima deficiente, en doce
tipos 0, 1, 11, 1L, IV, V, VI, VI, VIII, IX, Xy
la XI. Algunos tipos se diferencian
en subtiposcomolalayb,lalllay
b ylalXA,B,yC.

Los tipos I, Ill, IV, VI y IX afectan la
funcion hepética en forma importan-
te y se benefician de tratamiento

en la infancia temprana y se ma-
nifiesta con hipoglucemia pre-
coz que puede causar convulsio-
nes, retardo en el crecimiento y
hepatomegalia, ademas de algu-
nas alteraciones bioquimicas
concomitantes, que varian en in-
tensidad seglin el tipo de
glucogenosis y esto depende de
la clase de enzima deficiente

nutricional. Sus sintomas se inician (1,2). Tabla 1.
TABLA 1
Resumen de las principales manifestaciones clinicas que ocurren en las glucogenosis de interés para
este articulo.
Tipo de Enzima Organos Manifestaciones clinicas
glucogenosis deficiente afectados
Tipo | El mayor problema clinico es la hipoglucemia severa con
cifras de glucemia inferiores a 15 mg/dL que producen
Enfermedad Glucosa 6 Higado, rifion convulsiones, retardo en el crecimiento con T/E (talla para
de Von Gierke fosfatasa e intestino la edad) por debajo del percentil 3, tejido adiposo excesivo
y tejido muscular escaso, hepatomegalia masiva, hiper-
calciuria inducida por acidosis que genera osteoporosis,
trombocitosis con defecto en la agregacion plaquetaria que
produce epistaxis espontanea y hemorragias prolonga-
das, aumento del lactato y cetosis inducida por la hipoglice-
mia, que producen acidosis. El incremento del piruvato
genera mayor sintesis de Acetil coA. La hipoglucemia pro-
duce elevacion de las concentraciones plasmaticas de
colesteral, triglicéridos, VLDL y fosfolipidos y la produc-
cion excesiva de purinas, ligada a un aumento de su
catabolismo, desencadena hiperuricemia.
Tipo I En general son las mismas manifestaciones de la tipo |
pero menos severas, por lo que es dificil distinguirlas en la
Enfermedad Desramificante: Higado y nifiez; la sintomatologia por la afeccion hepéatica es practi-
de Cori a 1-6 glucosidasa masculo, camente igual a la tipo | pero en ésta no se afecta el rifidn,

el corazon puede estar
clinicamente afectado

sino el tejido muscular especialmente después de la ado-
lescencia, con miopatia cronica progresiva que debilita el
musculo. Se presenta hepatomegalia que tiende a desapa-
recer en la adolescencia, esplenomegalia, retardo en el
crecimiento; hipoglucemia generalmente menos severa que
en latipo |; las aminotransferasas séricas estan elevadas,
los lipidos séricos son variables, el acido urico general-
mente estd normal y no hay disfuncion plaquetaria. Los
sustratos para la gluconeogénesis, como el lactato, el
piruvato y la alanina, pueden estar por debajo de las con-
centraciones normales.
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Tipo de Enzima Organos Manifestaciones clinicas
glucogenosis deficiente afectados
Tipo IV Los bebés se ven normales al nacer pero a los pocos
meses de vida presentan hepatomegalia, esplenomegalia,
Enfermedad Ramificante: Probablemente sistémica;  atrofia muscular e hipotonia, hay bajo peso y falla para
de Anderson al-4,1-6 higado, corazon, crecer. Rapidamente evoluciona a falla hepética por
transgluco-sidasa  musculo, bazo, mucosa  Cirrosis. Las aminotransferasas séricas estan elevadas,
rectal, tejido nervioso la curva de tolerancia a la glucosa puede estar normal o
con hipoglucemia leve; los bebés generalmente mueren
antes de los cuatro afios de vida.
Tipo VI Es una forma leve de glucogenosis con manifestaciones
Enfermedad Fosforilasa Higado similares a la tipo IIl, se presenta hepatomegalia, muy
de Hers hepatica pocas veces da cetosis, por ello se considera resistente
al ayuno, hay retardo leve del crecimiento, puede existir
hipoglucemia leve o no presentarse, las aminotransferasas
aumentan, pero son normales el acido drico y la funcion
plaquetaria; el lactato y |a alanina son normales o leve-
mente bajos por ser sustratos gluconeogénicos.
Tipo IX Con manifestaciones clinicas muy similares a la tipo lll y
Fosforilasa b Higado VI pero menos severas, generalmente las anormalidades
quinasa y misculo desaparecen después de la adolescencia y siguen con

buena salud. Hay hepatomegalia, falla en el crecimiento,
hipotonia muscular leve, aumento de las aminotransferasas
y la bilirrubina, incremento leve de colesterol, triglicéridos
y lipidos totales, la glucemia puede disminuir levemente
en el ayuno o conservarse normal, no hay esplenomegalia
ni disfuncion plaquetaria, puede presentar cetosis pero es
poco frecuente, las concentraciones de &cido Urico son
normales y los valores de sustratos gluconeogénicos como
el lactato y |a alanina estan por debajo de lo normal.
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En la ciudad de Medellin (Colom-
bia) en |a consulta de gastroentero-
logia infantil del Hospital Universi-
tario San Vicente de Paul, atendi-
da por profesores de la Universidad
de Antioquia, se tiene un grupo de
16 pacientes con diagnostico de
glucogenosis, este diagnostico se
hizo con base en las manifestacio-
nes clinicas de cada uno, las alte-
raciones bioquimicas y los hallaz-
gos histologicos en la biopsia de
higado y/o masculo, sin embargo,
por falta de técnicas de laboratorio
que permitan la medicion de la en-
zima especifica que se encuentra

deficiente en cada caso, no es po-
sible establecer con certeza el tipo
de glucogenosis especifico de
cada paciente.

Ante esta dificultad, el personal cli-
nico ha tratado a los diferentes pa-
cientes con un protocolo estricto,
especialmente en lo referente a la
alimentacion, que adopta medidas
de manejo para todos, con base en
las recomendaciones dietéticas
para la glucogenosis tipo I. Si bien
este tratamiento nutricional es
adecuado para los pacientes con
el tipo 1, no lo es para aquellos con



los tipos IIl, IV, VI y IX; sinembargo a
estos se les implementan las mis-
mas medidas nutricionales por la
dificultad en la clasificacion, bus-
cando que logren por lo menos evi-
tar la hipoglucemia, pero este tra-
tamiento no potencia la via
gluconeogenética y es incapaz de
detener el deterioro muscular co-
mun en ellos y responsable de su
deterioro nutricional.

Estructura del glucégeno

El glucogeno se almacena en gra-
nulos dentro de las células, princi-
palmente del higado y los muscu-
los y sirve como fuente energética
del tejido animal. El glucogeno es
un homopolisacarido de la clase
glucanos, que son los polimeros

GRAFICA 1

Estructura molecular del glucégeno
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de o D glucopiranosa, consta de
hasta 60.000 moléculas de gluco-
sa agrupadas en una cadena lineal
de la cual se desprenden ramifica-
ciones, la union lineal entre dos
moléculas de glucosa ocurre por
la formacién de enlaces glucosi-
dicos a entre los atomos de car-
bono 1y 4 (C, y C), las ramifica-
ciones se forman por enlaces
glucosidicos o entre los carbonos
1y6(C,yC,). Grafica 1. Cerca de
la mitad del volumen de la molécu-
la corresponde a cadenas ramifi-
cadas que aparecen unidas a la
cadena principal cada 4 a 6 unida-
des de glucosa, estas cadenas
ramificadas le confieren al
glucégeno muchos extremos no
reductores que son objeto de
hidrélisis por enzimas especificas.

0 ENLACE:L 1,6
6

EXTREMO CHOH CHOH CH CHOH
NO REDUCTOR H H H H

0 o 0

H OH H OH H OH H OH
1 EXTREMO REDUCTOR
ENLACE: 1,4

Metabolismo del glucogeno.

Sintesis. La molécula de
glucogeno tiene su origen en una
proteina cebadora Ilamada

Glucogenina. Este cebador se for-
ma en dos etapas, en la primera, la
proteina Glucogenina se une, a

Perspectivas en Nutricion Humana 5 9



través de un residuo unico de
tirosina a una molécula de glucosa
por el extremo reductor OH-1', en
un enlace glucosidico. Grafica 2
segmento 2a. En la segunda eta-
pa, el cebador termina su confor-
macion con la adicién de otras sie-
te moléculas de glucosa, donde la
misma glucogenina actua como
catalizador de la reaccion. Grafica
2 segmento 2b.

Por lo anterior, la proteina gluco-
genina no solo participa como ar-
mazon para la construccion del

GRAFICA 2

glucogeno, sino como enzima, para
terminar la conformacion del
cebador (3).

Almacenamiento. El almacena-
miento del glucogeno se produce
mediante la adicion de unidades
de glucosa al cebador de gluco-
geno preexistente. Primero se pro-
duce la extension lineal del cebador
y posteriormente las ramificacio-
nes. Se necesitan tres reacciones
para incorporar cada molécula de
glucosa al glucégeno preexisten-
te. En la primera, la glucosa

Conformacién del cebador de glucégeno a partir de la Glucogenina,
etapas de iniciacion (2a) y terminacion (2b).

RESIDUC

uop ‘1

TIROSINA +

CH,OH
H UDP-GLUCOSA

o, —upp

GLUCOTRANSFERASA
ESPECIFICA

2a. Primera etapa. Inicio del
cebador. unidn del primer
residuo de glucosa a la
Glucogenina

GLUCOGENINA + GLUCOSA

2b, segunda etapa.
terminacién del cebador



sanguinea en la célula hepatica o
muscular, se fosforila a glucosa-6-
fosfato por la glucoquinasa o la
hexoquinasa respectivamente, y se
convierte a la forma glucosa-1-
fosfato, por la enzima fosfogluco-
mutasa.

En la segunda reaccion, la gluco-
sa-1-fosfato es activada por la

GRAFICA 3

uridina trifosfato para formar uridil-
difosfo-glucosa (UDP-glucosa),
esta reaccion es catalizada por la
enzima uridildifosfoglucopirofosfo-
rilasa (UDPG). En la tercera reac-
cion, la unidad glucosilo de la UDP-
glucosa se transfiere, por la
glucdgeno sintetasa, al extremo no
reductor de la cadena creciente
mediante enlace glucosidico a1,4.

Elongacion lineal del cebador para el almacenamiento del glucégeno.
G6P: Glucosa 6 fosfato. G1P: Glucosa 1 fosfato.

G i p
‘r FOSFOGLUCOMUTASA

G l P
UDP GLUCOSA PIROFOSFATASA

UDP-GLUCOSA

GLUCOGENO SINTETASA

GLUCOGENO n + 1residuo

La formacién de las ramas ocurre
posteriormente cuando la cadena
lineal se ha elongado minimo has-
ta 11 residuos de glucosa. Para
esto, la enzima ramificante o 1,4:
1,6 transglucosidasa, transfiere
segmentos de 5 a 9 residuos de
glucosa al carbono 6 de otra glu-
cosa en el interior del polimero y
genera las ramificaciones con en-
laces a1,6.

Degradacion. Cuando el organis-
mo necesita glucosa, puede obte-
nerla mediante la degradacion del

glucégeno almacenado en el higa-
do. La hidrélisis del glucégeno,
(glucogenolisis) requiere la ruptura
fosforolitica secuencial de los enla-
ces a1,4 a partir de los extremos no
reductores (C,) de la cadena, reac-
cion que es catalizada por la
glucégeno fosforilasa que libera o
D glucosa-1-fosfato. Esta enzima se
detiene cuando esta a cuatro resi-
duos de glucosa del sitio de ramifi-
cacion; en este punto continda ac-
tuando la enzima desramificante
(a1,4-1,4 glucantransferasa) con
actividad transferasa y glucosidasa.

Perspectivas en Nutricién Humana 6 1
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La actividad transferasa traslada tres
residuos de glucosa en enlace o. 1,4
al extremo no reductor de una cade-
na ramificada proxima y expone el
enlace o1,6 a la accion de la
glucosidasa (a 1,6 glucosidasa) pro-
duciendo glucosa libre.

El resultado final de la accion de es-
tas dos enzimas es la degradacion
completa del glucogeno a glucosa-
1-fosfato y glucosa libre. La glucosa-
1-fosfato se convierte en glucosa-6-
fosfato por una isomerizacion en la
que interviene la fosfoglucomutasa y
finalmente, a partir de la glucosa-6-
fosfato generada en esta viao en la
via de la gluconeogénesis, se obtie-

GRAFICA 4

Formacién de ramificaciones por la enzima ramificante (o 1,4-1,6
transglucosidasa).

ne glucosa libre por accién de la glu-
cosa 6 fosfatasa.

Alteraciones del metabolis-
mo del glucégeno

Las enzimas deficientes en cada
tipo de glucogenosis interrumpen
el ciclo de la sintesis o el de la de-
gradacion del glucégeno generan-
do la utilizacién de vias alternas y
una serie de alteraciones metab6-
licas. En la grafica 7 se aprecian
las reacciones que catalizan cada
una de las enzimas responsables
de los tipos de glucogenosis que
afectan el higado.




GRAFICA 5

Degradacion del glucégeno (glucogenolisis). GIP: Glucosa-1-fosfato.

G6P:Glucosa-6-fosfato.

DEXTRINA LIMITE

GLUCOGENO FOSFORILASA

G1P P

0/
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CTIVIDAD 4 a GLUCANTRANSFERASA

F\wm DESRAMIFICANTE

IMA DESRAMIFICANTE
TIVIDAD AMILO 1,6 GLUCOSIDASA

GLUCOSA LIBRE

£HOL OO

CADENA LINEAL DE GLUCOGENO

La glucogenosis tipo | se presenta
por deficiencia de la enzima glu-
cosa 6 fosfatasa, codificada por el
gen G6P localizado en la region 17
del brazo largo del cromosoma 21.
Se han reportado por lo menos 16
mutaciones que explican la inacti-
vidad de esta enzima (4,5,6,7,8),
necesaria para liberar glucosa al
torrente sanguineo a partir de la
glucosa 6 fosfato producida tanto

en la via de la glucogenolisis como
de la gluconeogénesis. Como la
deficiencia de esta enzima afecta
estas dos vias metabdlicas se con-
sidera |la forma mas severa de
glucogenosis.

Enlas formas I, IV, Vl y IX de gluco-
genosis, que también afectan la fun-
cién hepatica, esta alterado el me-
tabolismo del glucégeno pero no la

Perspectivas en Nutricion Humana 6 3
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gluconeogénesis. En el tipo Il hay
deficiencia de la enzima desramifi-
cante, indispensable en la hidrolisis
de los enlaces o 1-6 para producir
glucosa. El gen AGL, que se locali-
za en el cromosoma 1, codifica no

GRAFICA 6

sblo la forma hepatica de la enzima
sino también la muscular. La muta-
cion puede afectar tanto la porcion
proteica con actividad transferasa
como la porcion proteica con activi-
dad glucosidasa (9).

Conversion de la glucosa-1-fosfato en glucosa libre.

—FOsFoGIUCO ,
G1P G 1ok G6P

En el tipo IV hay deficiencia de la
enzima ramificante (o 1,4-1,6
transglucosidasa) que actia en la
sintesis del glucogeno. Diferentes
tipos de mutacion alteran la expre-
sion del gen GBE que codifica esta
enzima (10,11).

La enzima deficiente en la gluco-
genosis tipo VI, es la glucogeno
fosforilasa hepética que inicia la
glucogenolisis para la liberacion
final de glucosa-1-fosfato. Esta en-
Zima es codificada por dos genes
estructurales diferentes, uno de
ellos ligado al cromosoma X; va-
rias mutaciones en el gen PYGL ex-
plican la deficiencia enzimatica de
estos pacientes (12,13).

La deficiencia de la enzima
fosforilasa b quinasa hepatica, que
activa la glucogeno fosforilasa
para iniciar la glucogenolisis, es
la responsable de la acumulacién
del glucogeno en la tipo IX, cuyas
manifestaciones clinicas son simi-
lares a las tipo Il y VI pero menos
severas.

GLUCOSA LIBRE

FOSFATASA

Diagnéstico

El paciente con sospecha clinica de
glucogenosis es aquel nifio que pre-
senta hepatomegalia, facies ange-
lical o de mufieca, hipotonia y a ve-
ces convulsiones. La ecografia ab-
dominal demuestra la hepatome-
galia y pemite observar algunas ca-
racteristicas sugestivas de la altera-
cion como son refringencia del teji-
do y cambios en su ecogenicidad,
ademas los rifiones se encuentran
alterados en algunos tipos de
glucogenosis.

Los examenes o pruebas de labo-
ratorio necesarias para establecer
el diagnostico son: glucemia en
ayunas, pH y gases arteriales, pH
urinario y citoquimico de orina,
cuerpos cetonicos en sangre y ori-
na después de seis horas de ayu-
no, acido Urico en sangre, coles-
terol y triglicéridos séricos, amino-
transferasas, electroforesis de pro-
teinas, acido lactico, y recuento de
plaquetas. Las alteraciones en
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Regulacién de la sintesis

GRAFICA 7

Alteracién de algunas vias metabdlicas en glucogenosis
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4 Glucagdn hepitico
Glucogen !
) *IV ogeno VI 1X Adrenalina muscular
Insulina Ramificante * *
Glueogeno Fosforilasa b quinasa Proteina Adenil
A Josforilasa (@) =——  activa =—— gquinasa ==AMPC — ciclasa (a)
Amilosa Dextrina

Receptores  y iiind G.f.uc"}gmo limite

n_ms:m — [Fosfatasas -——nnkfaw

cinasa activa

UDP-Galactosa

Galactosa-1-fosfalo

Galactosa

Fructosa = Fructosa- 1-P

Dihidroxiacetona-P

| / Fosloenolpiruvalo

(iliceraldehidos-3-P
Oxal tato \ Citrato
Aminodcidos

Glucosa-6-fofato
Glucosa 6
Fasfatasa

[ s %

acido citrico /

Piruvato

#

Acetil Co A

estas pruebas bioquimicas son fre-
cuentes en los diferentes tipos de
glucogenosis, y aunque presentan
variacion en su severidad, la rela-
cién con las manifestaciones cli-
nicas permiten una aproximacion
al diagnéstico, mas no una clasifi-
cacion especifica.

Ofras pruebas utiles para diagnos-
ticar los tipos de glucogenosis que
afectan el tejido muscular son la
creatin fosfoquinasa y la velocidad

/) 1T
UDP-Glucosa Desramificante
/ AGIL&G&:A I-fofato

L Glucosa

/

Lactato
Gricerol

Triglicéridos

de conduccion. Los resultados al-
terados indican la necesidad de ha-
cer biopsia de tejido hepatico y
muscular para comprobar el grado
de alteracion de estos y de ser po-
sible evaluar la actividad de las
enzimas que se sospecha estan
alteradas.

La clasificacion en tipos es de gran
importancia porque determina las
alteraciones metabdlicas y organicas
que se presentaran en el paciente,

Perspectivas en Nutricion Humana 6 5



explica las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad, define el tra-
tamiento médico y nutricional, per-
mite predecir la evolucion, el tipo
de complicacion esperada y el
prondstico del paciente; por lo an-
terior, es fundamental hacer un
diagnostico temprano y preciso no
s6lo del evento general, la
glucogenosis, sino del tipo espe-
cifico con el fin de ofrecer el trata-
miento oportuno y pertinente al pa-
ciente, que le permita controlar la
sintomatologia y retrasar o evitar
la aparicion de trastornos propios
de la enfermedad.

La prueba con glucagon se utiliza
como una aproximacion a la clasi-
ficacion entre los tipos |, I y IV, eva-
|ta la respuesta metabdlica al esti-
mulo desencadenado por su apli-
cacion via intravenosa o intramus-
cular a dosis entre 30 y 100 pg/kg
de peso; se determina el aumento
en las cifras de glucemia a los 15,
30, 45 y 60 minutos, teniendo como
punto de partida una determina-
cion basal de glucemia después de
ayuno de al menos tres o cuatro
horas. En los individuos sanos este
estimulo produce aumento de 3 a
4 mmol/L en la cifra de glucemia
entre 10 a 20 minutos después del
estimulo, sin producir aumento en
la concentracion de lactato; en los
casos de glucogenosis se aumen-
ta la produccion de lactato y no se
incrementa la concentracion de la
glucosa en sangre.

La biopsia hepatica y muscular per-
mite hacer una clasificacion aproxi-

mada solamente en los tipos |, I, IV
y VI. La presencia de tejido fibroso
en la biopsia hepatica ya sea en
bandas o determinando la aparicion
de nddulos, sugiere glucogenosis |,
IV 6 VI. En la glucogenosis | se ob-
servan los hepatocitos con
glucdgeno y degeneracion grasa 0
esteatosis en mayor o menor grado,
sin fibrosis. La alteracion histolégica
en el tejido muscular con acumulo
de glucdgeno en los haces muscu-
lares y fibrosis, se observa con ma-
yor frecuencia en los tipos Il y IX;
estos criterios histolégicos se apli-
can para hacer una clasificacion
aproximada.

La clasificacion definitiva se esta-
blece con certeza, mediante el es-
tudio enzimatico del tejido hepatico
y/lo muscular que demuestra ade-
mas de la acumulacion del
glucogeno, la deficiencia de la en-
zima especifica, algunas de estas
determinaciones se han hecho en
Colombia, mas concretamente en
Bogota (14).

El avance en las técnicas de inge-
nieria genética y el conocimiento
de las bases genéticas de esta en-
fermedad permiten, hacer diagnos-
ticos con técnicas moleculares se-
guras y no invasivas, que posibili-
tan la clasificacion no solo por tipo
sino por subtipo. Con estos méto-
dos, actualmente es posible dife-
renciar por ejemplo, la Glucoge-
nosis tipo lllade la lllb y hacer diag-
nostico prenatal de la tipo IV
(15,16). Desafortunadamente en
Colombia aliin no se cuenta con
estas técnicas de diagnostico.
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Tratamiento nutricional de la
glucogenosis

Aunque desde 1929 Von Gierke E.
describi6 la glucogenosis tipo 1y
en 1952 los esposos Cori descri-
bieron la glucogenosis tipo Ill sélo
hasta la década de los 70, época
en la cual se avanz en la identifi-
cacién de otros tipos de la enfer-
medad (17,18), se lograron adelan-
tos significativos en el tratamiento
sintomético, con la administracion
nocturna de nutrientes por medio
de sonda intragastrica (19). Por esta
misma época se recurrié al trata-
miento quirargico, la derivacion
portal, para mejorar el aporte de
glucosa al higado y aumentar el flujo
sanguineo, pero los resultados no
fueron satisfactorios, su beneficio
no fue duradero, pues al cabo de
tres o cuatro anos perdia su efecto
(20, 21), porello se abandoné pos-
teriormente.

Enlos afios 80 se dieron los mayo-
res avances en el conocimiento de
otros tipos de glucogenosis (22) y
se inicio el estudio sistematico de
un adecuado tratamiento nutricio-
nal para su control. El conocimien-
to de las diferentes rutas metabo-
licas, llevé a la utilizacion de dietas
con alimentos de degradacion len-
ta, (carbohidratos complejos como
almidones), que facilitaran la
hidrolisis lenta y la absorcion pau-
latina de la glucosa, se enfatiz6 en
la conveniencia de la suplemen-
tacion con almidon crudo para los
tipo | y Il (23, 24, 25, 26, 27). En
esta década se planted por prime-
ra vez, la necesidad de dietas dife-
rentes segun el tipo de glucoge-

nosis, asi algunos investigadores
empezaron a sugerir la dieta
hiperprotéica para los pacientes
con el tipo 11l (28, 29, 30).

En los afios 90 las investigaciones
se orientaron a evaluar la efectivi-
dad de los tratamientos médicos y
nutricionales hasta entonces pro-
puestos (31). Asi, se comprobo la
eficacia de la suplementacion con
almidén crudo en la tipo | para ni-
fos mayores de ocho meses (32),
acompanada de dieta hiperglucida,
libre de galactosa y fructosa (1); se
ratifico la utilidad de la alimenta-
cion intragastrica nocturna, espe-
cialmente en menores de ocho
meses y se evalud la conveniencia
de dieta hiperprotéica y fracciona-
daparalostipos Ill, IV, VIy X (2, 28).
Adicionalmente, se reconoci6 el
trasplante hepatico como alterna-
tiva terapéutica para pacientes con
glucogenosis tipo IV, siempre y
cuando no exista alteracion cardia-
ca y para aquellos con los tipos | y
Il que no presentan mejoria con el
tratamiento dietético. Cabe sefa-
lar que el transplante hepatico es
hoy la Unica opcién terapéutica
cuando la enfermedad ha progre-
sado a adenoma (33) y se sabe que
para algunos tipos como la Il, no
hay hasta el momento tratamiento
médico ni nutricional efectivo(1).

Actualmente se considera que el
objetivo primordial del tratamientc
nutricional es conservar la glucemia
en limites normales, garantizar
sustratos capaces de mantener la
homeostasis de la glucosa y su utili-
zacion en los diferentes érganos,
para permitir el desarrollo fisico y
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neurologico normal (34, 35, 36, 37).

El manejo nutricional actual de las
glucogenosis se fundamenta en las
vias metabdlicas que se alteran en
los diferentes tipos, por ello se plan-
tean fundamentalmente dos clases
de dietas:

Dieta Hiperglucida: Se reco-
mienda para pacientes con
glucogenosis tipo |, en ellos hay
impedimento para obtener gluco-
sa tanto por la via de la glucoge-
nolisis como de la gluconeo-
génesis. Con esta dieta se busca
mantener la concentracion de glu-
cosa sanguinea lo mas cerca a la
normal, asegurando una fuente
constante de glucosa exdgena y
evitando la acumulacion de gluco-
geno en el organo afectado.

En la glucogenosis tipo 1, se em-
plea para todas las edades, una do-
sis alta de carbohidratos, del 60 al
70% del valor calérico total (V.C.T.);
el aporte de proteina es normal,
entre el 10y 15%; y la grasa del 20
al 25%. En este tipo de glucoge-
nosis se deben suministrar carbo-
hidratos complejos como maltodex-
trinas o polimeros de glucosa (almi-
don crudo o Maizena®), dieta frac-
cionada y libre de todos los
nutrientes implicados en un mayor
almacenamiento de glucégeno
como fructosa y galactosa ya que
estos azlicares son metabolizados
a glucosa-6-fosfato y podrian acu-
mularse como glucégeno por la
deficiencia de glucosa 6 fosfatasa.

En los nifios menores de un afio se
recomienda utilizar infusion conti-
nua por sonda intragastrica duran-

te la noche con una formula lactea
libre de sacarosa y lactosa. Se pue-
de empezar la terapia con sonda
intragastrica en el hospital, con un
flujo inicial de 7 a 9 mg/Kg/min y
una vez alcanzada la normogluce-
mia continuar en casa con un flujo
de 4 a 6 mg/Kg/min. Durante el dia
se debe ofrecer al nifio una dieta
fraccionada, cada 2 a 3 horas, la
primera porcion en la mafiana in-
mediatamente se descontinue la
alimentacién con sonda para evi-
tar caidas subitas de la glucemia.

En los nifios mayores de un afio se
puede empezar el desmonte de la
alimentacion intragastrica noctuma
con un estricto seguimiento que
permita, constatar la habilidad para
mantener la normoglucemia por la
via oral. La alternativa para evitar la
hipoglicemia nocturna es la terapia
con dosis orales de almidén crudo
que, por ser lentamente hidrolizado,
provee una reserva intestinal conti-
nua de glucosa. Las dosis de almi-
don recomendadas son de 2 g/kg
de peso, 4 a 6 veces al dia, con una
de las dosis en la noche para reem-
plazar el uso de sonda, intragastrica
nocturna, siempre y cuando se
mantenga la glucemia por encima
de 70 mg/dL.

La eliminacion de galactosa impli-
ca suprimir el consumo de leche y
sus derivados, la supresion de la
fructosa conlleva la eliminacion de
las frutas y las verduras y la elimina-
cion de la sacarosa restringe el con-
sumo de az(icares y dulces. La su-
presion de estos grupos de alimen-
tos puede hacer la dieta insuficien-
te en fibra y algunos micronutrientes



|
I
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
I
|
I
)
I
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menores de un
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alimentacioén
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como el calcio, cinc, fosforo y vita-
minas del complejo B y C que de-
ben suplementarse.

Dieta hiperproteica: Tradicional-
mente se ha usado la dieta hiper-
glicida con el suplemento de almi-
don crudo para los pacientes con
glucogenosis tipo lII; con esta dieta
los pacientes son capaces de man-
tener la normoglucemia, sin embar-
go no se mejoran la hepatomegalia,
ni la falla del crecimiento, ni la debi-
lidad muscular. EI consumo excesi-
vo de carbohidratos puede estar
contraindicado en este tipo de
enfemedad porque puede aumen-
tar el depédsito de glucogeno. Ante
la deficiencia de enzima desrami-
ficante el glucbgeno solo puede de-
gradarse parcialmente hasta frag-
mentos que actlan como irritantes
del tejido, lo cual interfiere con la
funcion celular normal.

Igual que en la glucogenosis tipo
M1, los tipos IV, VI, y IX solo tienen
afectada la via de la glucogenolisis
y la normoglucemia también de-
pende de la via gluconeogénica. Por
lo anterior, estas patologias pueden
beneficiarse de un tratamiento
nutricional hiperprotéico como en
el caso de la glucogenosis tipo Il lo
que permite el consumo de una die-
ta con menos restricciones que la
de la glucogenosis tipo |, con mejor
aceptacion y mayor adherencia por
parte del paciente y su familia.

El objetivo con este tratamiento
nutricional es proveer sustratos para
la gluconeogénesis y compensar por
esta via la falta de liberacion de glu-
cosa por la inhibicion de la gluco-
genolisis. Por lo anterior, estos tipos

de glucogenosis evolucionan mejor
con una dieta rica en proteinas mas
que en carbohidratos. Esta terapia
minimiza el desgaste muscular que
se produce por el uso de aminoacidos
endégenos para la gluconeogénesis,
previene la acumulacion de frag-
mentos de glucdgeno, mejora la fun-
cion hepatica y disminuye la
hipertrigliceridemia.

La dieta de estos pacientes debe
cubrir los requerimientos energéti-
cos para la edad, con una distribu-
cién del aporte calorico de 30% de
grasa; moderadamente hipogluci-
da, 40-45% del V.C.T; y con un
aporte de proteina del 25% del
V.C.T; sélo se elimina la sacarosa
y canella los dulcesy postres, pero
admite el consumo de frutas, ver-
duras y lacteos.

En nifios menores de un afo la ne-
cesidad de una alimentacion fre-
cuente implica el uso de formulas
lacteas sin sacarosa cada 2 a 3
horas durante el dia y alimentacién
intragastrica nocturna rica en pro-
teinas. Cuando el nifio es capaz de
mantener durante seis horas nive-
les de glucosa sanguinea postpran-
dial mayores a 70 mg/dL, o cuando
es imposible instalar sondas para
alimentacion nocturna, se reco-
mienda una entrecomida alta en
proteina durante la noche, que aun-
que no es tan efectiva como la infu-
sion continua, puede lograr el con-
trol de la hipoglucemia; también se
puede usar una dosis de almidén
en la noche. Durante la primera
hora de desmonte de la alimenta-
cion por sonda, se debe ofrecer
una comida alta en proteina.
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En los nifios mayores de un afio
debe mantenerse la dieta fraccio-
nada, con comidas ricas en ali-
mentos fuente de proteinas como
lacteos, carnes, quesos y legumi-
nosas. En el dia las entrecomidas
con preparaciones de alta densi-
dad proteica reemplazan el uso de
almidén crudo (Maizena®), que
también debe ofrecerse minimo
una vez durante la noche.

Conclusion

El manejo nutricional de los pacien-
tes con enfermedades por almace-
namiento del glucdgeno se funda-
menta en la alteracion de las vias
metabolicas que permiten el sumi-
nistro adecuado y constante de glu-
cosa al torrente sanguineo. Su efec-
tividad depende de la determina-
cion precisa de la deficiencia
enzimatica que tenga cada uno, ya
que esto permitiria seleccionar el
tipo de dieta mas benéfica para el
paciente. Carecer de las técnicas
de laboratorio necesarias para ta-
les determinaciones perpetua el
uso de la dieta recomendada para
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