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Glucogenosis hepatica: a propésito de un caso
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RESUMEN

Las glucogenosis abarcan un rango de enfermedades que se caracterizan por el almacenamiento o utilizacién anormal del
glucdgeno, siendo los érganos mas afectados el misculo y/o el higado. La hepatomegalia puede ser un signo clinico que
guie al diagnéstico. Describimos a un paciente de 15 afos de edad con hepatomegalia, hipertransaminasemia y retraso del
crecimiento, a quien se le diagnosticé glucogenosis por biopsia hepatica.
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ABSTRACT

The glycogen storage diseases contain a range of diseases that are characterized by the abnormal storage or utilization of
glycogen, the organs most affected being muscle and / or liver. Hepatomegaly may be a clinical sign that could guide to
the diagnosis. We describe a 15-year-old patient with hepatomegaly, hypertransaminasemia and growth retardation. He was

diagnosed with a glycogen storage disease by liver biopsy.

Keywords: Glycogenosis; Glycogen storage disease; Liver (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Lasglucogenosisoenfermedadesdelalmacenamiento
de glucégeno, abarcan un rango de enfermedades que
se caracterizan por el almacenamiento o utilizaciéon
anormal del glucégeno.

Méas de 12 tipos de glucogenosis han sido
identificadas, las cuales son clasificadas de acuerdo a
su deficiencia enzimética. En general, las glucogenosis
afectan primariamente el higado y el mdsculo, pero
pueden también afectar los rifiones o intestino ™.

La hipoglicemia recurrente y hepatomegalia @ son
las caracteristicas cardinales de las glucogenosis que
afectan el higado, mientras que rabdomidlisis, dolor
muscular o cardiomiopatia son signos de glucogenosis
afectando los musculos.

Es importante identificar el tipo de glucogenosis ya
que cada uno tiene una historia natural, tratamiento y
complicaciones diferentes.

A continuacién, presentamos el caso de un
adolescente quien desde la infancia presentaba
hepatomegalia, la cual fue diagnosticada erréneamente

como “fisiolégica”, llevando a un diagndstico y
tratamiento tardio de la glucogenosis hepdtica,
desencadenando retraso en su crecimiento y desarrollo.

CASO CLINICO

Paciente varén, natural de Trujillo, producto
de primera gestacién, embarazo controlado, sin
complicaciones. Madre y padre aparentemente sanos,
sin consanguinidad entre ellos.

Peso al nacer 3000 g, talla de 50 cm, no hipoglicemia
al nacimiento. A los 4 afos de edad fue hospitalizado
por presentar hepatomegalia y retraso en el crecimiento,
siendo dado de alta con diagnéstico de “hepatomegalia
fisiolégica”.

Referido al consultorio de Gastroenterologia del
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”
a la edad de 15 afios por presentar hepatomegalia e
hipertransaminasemia; asi como dolor abdominal
difuso en hipocondrio derecho de un aio de evolucién.

Al examen fisico se encontré: peso: 41,5 Kg, talla:
147 cm (valores por debajo del percentil 10 para su
edad), abdomen globuloso, presencia de circulacién
colateral, spam hepético de aproximadamente 12 cm.
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Figura 1. Radiografia de mano izquierda. Edad 6sea de 12,7 afios.

Examenes auxiliares: aspartato aminotransferasa:
382 U/L (0-34 U/L), alanina aminotransferasa: 189 U/L
(10-49 U/L), bilirrubina total: 2,6 mg/dl (hasta 1 mg/
dl), bilirrubina indirecta: 1,8 mg/dl (hasta 0,8 mg/dl),
albimina: 4,4 g/dl (3,5-5 g/dl), colesterol: 174 mg/dI
(135-200 mg/dl), triglicéridos: 182 mg/dl (45-150 mg/
dl), lipoproteina de alta densidad: 14 mg/dl (35-55 mg/
dl), lipoproteina de baja densidad: 123 mg/dl (menor
de 130 mg/dl). Glucemia basal 89 mg/dl (70-110 mg/
dl), dosaje de insulina 47,34 (70 a 110 Ul), factor de
crecimiento insulinico-1: 45 (116-200 ng/ml).

Se descartaron las principales causas de
hipertransaminasemia:  hepatitis viral B y C,
toxoplasmosis, citomegalovirus y marcadores de

enfermedad hepética autoinmune negativos. Perfil
de hierro: saturacion de transferrina, ferritina e
Inmunoglobulinas dentro de rangos de normalidad.

Cortisol en ayunas y perfil tiroideo sin alteraciones.
Proteinuria al azar 29,5 mg/l, creatinina en orina al azar
49,46 mg/24h, cetonas en orina negativo, creatinina en
sangre: 0,4 mg/dl (0,8-1,4 mg/dl) acido drico: 3,5 mg/
dl (3,5-7 mg/dl), creatinquinasa: 1517 (24-195) 4cido
lactico 1,3 mmol/l (menor de 2 mmol/l).

Ecografia doppler portal describi6 higado de 133 mm
de longitud, ecogenicidad incrementada, parénquima
homogéneo, no presencia de lesiones focales, no
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Figura 2. Hallazgo intraoperatorio. Higado micro nodular.

dilatacion de via biliar intrahepatica. Vena porta de
8,7 mm de didmetro, flujo sin alteraciones.

Ecocardiograma y fondo de ojo no patoldgicos.
Endoscopia digestiva alta sin hallazgos significativos.

Radiografia de mano izquierda: edad 6sea 12,7 afos
(ver Figura 1).

Por evidencia de hipertransaminasemia crénica sin
causa determinada, teniendo sospecha de enfermedad
hepdtica por depésito, se decidié realizar una biopsia
hepética quirdrgica.

Durante la cirugia se observé hepatomegalia que
abarca todo el hemiabdomen superior, superficie
hepatica micro nodular, color pardo, de bordes romos
(ver Figura 2). A nivel del segmento 3 se realizé biopsia
en cufa.

Los hallazgos histolégicos revelaron aumento del
glucégeno intrahepatocitario, hallazgos en relacién a
glucogenosis hepatica (ver Figuras 3 y 4).

DISCUSION

Las glucogenosis son un grupo de enfermedades
hereditarias, caracterizadas por la alteracién en el
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Figura 3. Histologia de biopsia hepatica. (A) Tincidn: hematoxilina-eosina. Hepatocitos con citoplasma claro, patrén de mosaico debido
a la compresion de los sinusoides. (B) Tincidn: hematoxilina-eosina. Membrana citoplasmatica de hepatocitos engrosada, citoplasma

expandido claro por el depésito de glucdgeno, nucleo glucogenado.
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Figura 4. Histologia de biopsia hepatica. (C) Tincion: hematoxilina-eosina. Esteatosis macrovesicular a gota grande en zona acinar 1.
(D) Tincién: Tricrémica de Masson. Algunos espacios porta con ampliacién fibrosa, fibrosis perisinusoidal y pericelular. (E) Tincién: PAS-

Diastasa. Hepatocitos mostrando la digestion de glucdgeno (+).

depésito del glucégeno, a causa de una deficiencia
genética de la actividad de alguna de las enzimas que
degradan o sintetizan al glucégeno, siendo los dos
tejidos mas afectados el musculo y/o el higado.

Los diferentes tipos de glucogenosis son clasificados de
acuerdo al déficit enzimatico y los 6rganos afectados ©.

Las manifestaciones clinicas son la expresion de la
dificultad para movilizar los depésitos de glucégeno en
los tejidos afectados. Cuando el higado es afectado, se
produce hepatomegalia, alteracion en la regulacién de
la glicemia y retardo en el crecimiento.

Si bien el diagnéstico se basa en la clinica, las
determinaciones bioquimicas, como glicemia, cuerpos
ceténicos, perfil lipidico, asi como el test de tolerancia
a glucosa aportan datos para el diagnéstico diferencial
entre los tipos de glucogenosis.

La biopsia hepdtica confirma el aumento de
glucégeno intrahepatocitario, ademas de identificar el
grado de fibrosis.

En nuestro caso, el paciente presenté hepatomegalia,
retardo en el crecimiento, asi como elevacion de
las transaminasas, creatinfosfoquinasa y un discreto
aumento de los triglicéridos. No present6 hipoglicemia
ni cetonuria. El 4cido lactico y éacido drico se
encontraban dentro de rangos normales

No present6 compromiso, renal, cardiaco o
muscular; por lo que podemos inferir que lo mas
probable es que se trate de una glucogenosis tipo VI
(enfermedad de Hers) o tipo IX (Tabla 1).

La glucogenosis tipo IX resulta de la disfuncién de la
enzima fosforilasa quinasa, que estd compuesta por 4
subunidades. Existen diferentes subtipos dependiendo
de la subunidad afectada “.

La presentacion clinicaes muy heterogéneay variable,
puede ir desde hepatomegalia e hipertransaminasemia,
hasta hipoglicemia y cirrosis ©.

La enfermedad de Hers se caracteriza por el déficit
de la fosforilasa hepética E (cromosoma 14q21-q22) ©,
siendo la forma mads rara y probablemente la mas
subdiagnosticada ', ya que presenta un cuadro clinico
leve.

Los pacientes presentan en la infancia o nifez
distensiéon abdominal, hepatomegalia, retardo del
crecimiento. Si presentan hipoglicemia, esta es leve y
se manifiesta después ayuno prolongado ©.

Individuos con glucogenosis tipo IX exhiben fenotipo
muy similar a la glucogenosis tipo VI ¥, excepto que
la herencia de la glucogenosis IX es ligada al X y la
segunda es autosémica recesiva.

Tabla 1. Perfil bioquimico de los tipos de glucogenosis méas representativos.

| n v VI/IX
Hipoglicemia en ayunas Si Si No No
Acido lactico Aumentado Aumentado Normal Normal
Hiperlipidemia Si Si No +/-
Acido trico Aumentado Normal Normal Normal
Cetosis No Si Si +/-
TGO /TGP Aumentado Muy aumentado Muy aumentado Aumentado
CPK Normal Aumentado Normal +/-
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El diagnéstico diferencial de estos dos tipos se realiza
por medio de genética molecular ® examen que no se
pudo realizar por no tenerlo disponible.

La biopsia hepética muestra hepatocitos en patrén
de mosaico, y distensién irregular de los hepatocitos
debido al depésito de glicégeno, como fue visto en el
caso de nuestro paciente ©.

En el presente caso, existi6 retraso en el diagndstico
de la enfermedad, ocasionando un retardo en el
desarrollo del paciente, como lo muestra en las medidas
antropométricas que revelan talla baja para la edad y
se correlaciona con la radiografia de mano izquierda, la
que reporta edad 6sea de 12,7 afios.

Generalmente, el curso clinico es benigno y las
alteraciones clinicas y bioquimicas, asi como la
hepatomegalia disminuyen con la edad, tanto asi, que
muchos adultos permanecen asintomaticos %%,

El principal objetivo en la terapia de Ila
glucogenosis VI y IX es prevenir las manifestaciones
primarias (hipoglicemia, cetosis y hepatomegalia) y
complicaciones secundarias (pubertad retardad, baja
estatura y cirrosis) ¥

Esto se logra al mantener niveles 6ptimos de glicemia
simulando las demandas enddgenas. Se usa una dieta
alta en carbohidratos y fraccionada .

El paciente actualmente estd en tratamiento dietético
con buena respuesta, ha disminuido la hepatomegalia,
asi como discretamente los valores de transaminasas,
en radiograffa control a los 2 afios de tratamiento, la
edad 6sea es de 13 afos y 6 meses.

En conclusion, el caso descrito sugiere que, ante la
presencia de hepatomegalia en infantes o adolescentes,
se debe considerar la posibilidad diagnéstica de
enfermedad por depésito. El realizar un diagnéstico
oportuno conllevara a minimizar las complicaciones,
como el retraso en el crecimiento y desarrollo de este
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adolescente con diagnéstico tardio de glucogenosis
hepatica.
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