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Hepatomegalia, distension abdominal
e hipoglucemia en un lactante:
expresion clinica de la glucogenosis tipo 1X

P. Soler Palacin, N. Tomasa Worner, J. Sanchez de Toledo Sancho, D. Yeste Fernandez,
M. Gussinyé Canadell y A. Carrascosa Lezcano

Servicio de Pediatria. Hospital de la Vall d’'Hebron. Barcelona. Espana.

Las glucogenosis son entidades poco frecuentes en la
practica diaria de un pediatra, pero deben tenerse en cuen-
ta ante todo paciente que se presente con retraso del cre-
cimiento, hepatomegalia, hipoglucemia, alteracion del
tono muscular y/o alteraciones en el estudio metabdlico.
La importancia de su diagnéstico precoz puede permitir
iniciar un tratamiento con el cual poder mejorar el pro-
noéstico del paciente o, en el peor de los casos, ofrecer a la
familia un consejo genético adecuado. Se comenta el caso
de un lactante de sexo masculino de 10 meses de edad que
presentaba un cuadro de estancamiento ponderal, disten-
sién abdominal y hepatomegalia. El diagnéstico de gluco-
genosis tipo IX se confirmoé mediante la demostracion de
la ausencia de actividad enzimatica de la fosforilasa 3-ci-
nasa, enzima alterada en esta entidad. Se inici6 alimenta-
cion enteral mediante gastroclisis continua nocturna y
dieta diurna rica en hidratos de carbono con buena res-
puesta clinica y recuperacion de los parametros somato-
métricos.

Palabras clave:
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GLYCOGEN STORAGE DISEASETYPE IX
PRESENTING AS ABDOMINAL DISTENTION,
HEPATOMEGALY AND HYPOGLYCEMIA DURING
INFANCY

Glycogen storage diseases are a rare group of disorders
in daily pediatric practice but must be taken into account
when a patient presents with poor physical growth, he-
patomegaly, hypoglycemia, hypotonia and/or other meta-
bolic disturbances. Early diagnosis allows treatment that
might improve the patient’s outcome to be started or, at the
very least, genetic counseling to be given to the parents. We
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present a 10-month-old boy who presented with growth
retardation, abdominal distention and hepatomegaly and
who was finally diagnosed with glycogenosis type IX. De-
finitive diagnosis was obtained by demonstrating the en-
zyme defect (phosphorylase 3-kinase) in affected tissues.
Enteral nutrition was started using a diurnal high—carbo-
hydrate diet with frequent feedings and nocturnal naso-
gastric continuous feeding, achieving optimal growth pa-
rameters and clinical response.

Key words:
Glycogen storage disease type IX. Phosphorylase ki-
nase deficiency. Hepatomegaly. Hypoglycemia.

INTRODUCCION

El déficit de fosforilasa B-cinasa, enzima que participa en
la degradacion del glucogeno, y cuya alteracion supone un
bloqueo parcial de la glucogendlisis con conservacion de
la gluconeogénesis, constituye un grupo de entidades he-
terogéneas con afectacion hepdtica, muscular y/o cardia-
cas. Dentro de este amplio espectro de manifestaciones, la
glucogenosis hepatica tipo IX incluye una serie de cua-
dros clasificados en funcién de su herencia y de la presen-
cia o ausencia de afectacién muscular: tres formas ligadas
al cromosoma X (IX-XLG1, IX-XLG2 y IX-XLG3) y varios
subtipos de transmision autosémica recesiva (IX-AR1,
IX-AR2 y IX-AR3).

Uno de los hechos que confieren mayor importancia
al conocimiento de estas entidades es que su diagndstico
y tratamiento precoces permitirin que el paciente ad-
quiera una curva de crecimiento normal, con disminucién
de la hepatomegalia y la resolucion de los sintomas,
como demuestran los estudios a largo plazo realizados
sobre esta entidad. En este sentido, presentamos el caso
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de un lactante de 10 meses de edad con hepatomegalia,
distension abdominal e hipoglucemia, cuyo diagndstico
final fue de glucogenosis tipo IX y cuya evolucion poste-
rior ha sido satisfactoria, con la practica resolucion de su
sintomatologia y una curva de crecimiento en fase de re-
cuperacion.

Caso cLiNICO

Lactante varén de 10 meses sin antecedentes familiares
de interés. Corresponde a una cuarta gestacion bien con-
trolada a término, con parimetros somatométricos al na-
cimiento dentro de la normalidad. Lactancia materna has-
ta los 5 meses, con buena tolerancia a la introduccién de
la alimentacion complementaria y un desarrollo psicomo-
tor correcto.

En una revision rutinaria en su Centro de Atencién
Primaria se constata una distension abdominal impor-
tante y una hernia umbilical con hepatomegalia de 6 cm
y presencia de circulacién colateral abundante. Los pa-
dres refieren una mayor somnolencia en los tltimos me-
ses. En la exploracion fisica destaca, ademds, un soplo
sistolico II/VI de predominio en mesocardio, sin altera-
ciones en el tono muscular, con el resto de la explora-
cién dentro de la normalidad. Al revisar su curva de cre-
cimiento se observa un estancamiento ponderoestatural
en los dltimos meses. Se traslada a nuestro Centro para
completar estudio.

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
hemograma normal con proteina C reactiva de 0,5 mg/dl;
ionograma, equilibrio 4cido-base y funcién renal, norma-
les; ligera elevacién de las transaminasas (aspartato tran-
saminasa 87 U/l, alanino transaminasa 79 U/D y del 4cido
trico (5,7 mg/dD con bilirrubina total y directa, fosfatasas
alcalinas y gammaglutamiltransferasa, normales. Proteinas
totales, albimina e inmunoglobulinas normales. Colesterol
normal con triglicéridos elevados (330 mg/dD. El estudio
de cobre y ceruloplasmina fue normal.

La ecografia abdominal mostré una hepatomegalia ho-
mogénea sin lesiones focales, adenopatias ni ascitis y con
rifiones de tamano y ecogenicidad normales. La radio-
grafia de la mufeca constaté una edad 6sea congruente
con la cronolégica. La ecocardiografia realizada fue nor-
mal. Radiograffa de térax, fondo de ojo, marcadores de
hepatitis virica, estudio seroldgico, test del sudor, a;-anti-
tripsina y metabolismo basal (amino4cidos en plasma y
orina, lactato y piruvato, galactosa plasmatica, cuerpos re-
ductores en orina, amonio plasmatico, acidos organicos
en orina y amilo-1-6-glucosidasa) fueron normales.

Se realiz6 un test de ayuno que mostré una glucemia
capilar de 45 mg/dl (glucemia venosa de 55 mg/dD) a las
4 h de ayuno, pero con presencia de cetonuria en orina.
El estudio metabdlico mostr6 una hiperlactacidemia mo-
derada, con una ratio lactato/piruvato aumentada, au-
mento de B-hidroxibutirato y acetoacetato y elevacion
de los 4cidos grasos libres en plasma. Las concentracio-
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nes plasmdticas de carnitina y aminodcidos en plasma y
orina fueron normales. El estudio hormonal mostré una
buena respuesta de cortisol y hormona del crecimiento
(HGH), una insulina de 1,02 U/I con una ratio glucosa/in-
sulina superior a 5 (tabla 1). Un estudio del perfil glucé-
mico de 24 h mediante un sensor subcutineo (Mini Med.
Continuous Glucose Monitoring System, AGMS) confirmo
la existencia de episodios de hipoglucemia.

La presencia de hepatomegalia y estado metabdlico en
situacion de hipoglucemia que asocia hiperlactacidemia,
estado de cetosis, aumento de los 4cidos grasos libres y
del B-hidroxibutirato, y la practica ausencia de afecta-
cion muscular orient6 hacia el diagnéstico de glucoge-
nosis tipo IX, por lo que se solicit6 el estudio de la acti-
vidad de la fosforilasa B-cinasa en eritrocitos, que fue
nula en nuestro paciente en relacién con un control (ta-
bla 1). Asi se estableci6 el diagnéstico definitivo de glu-
cogenosis tipo IX.

Se instaurd tratamiento dietético mediante nutricion en-
teral con gastroclisis nocturna continua y alimentacién
diurna rica en hidratos de carbono, con el objetivo de co-
rregir las hipoglucemias al inhibir la gluconeogénesis, con
lo que la evolucion de nuestro paciente fue satisfactoria,
mejorando clinicamente y con una franca recuperacion
de los pardmetros somatométricos.

DiscusioN

En cuanto al diagnéstico diferencial de la hepatomega-
lia en el lactante, es imprescindible la determinacion de
los niveles de bilirrubina total y sus fracciones. Ademas,
la presencia o ausencia de esplenomegalia permite orien-
tar el diagndstico hacia unas u otras entidades!.

Asi pues, en nuestro paciente se tomoé como signo guia
la hepatomegalia sin esplenomegalia y con cifras de bi-
lirrubina total normales, por lo que se orient6 el diag-
nostico hacia procesos como hepatitis viricas o autoin-
munes, quistes o abscesos hepaticos, tumores primarios o
metastasicos, esteatohepatitis o las glucogenosis, descar-
tandose los cuatro primeros mediante los estudios perti-
nentes. Posteriormente se realizé un test del ayuno con el
objetivo de confirmar el diagnostico de hipoglucemia,
que consiste en la toma seriada de muestras para gluce-
mia, insulina, cetonemia y acidos grasos libres. A las 4 h
el paciente presenté una hipoglucemia cetésica sintoma-
tica, con aparicion de cetonuria, una ratio glucosa/insuli-
na mayor de 5 con buena respuesta de cortisol y B-hi-
droxibutirato, y acidos grasos libres en el limite alto de la
normalidad, por lo que se estableci6 el diagndstico sin-
drémico de glucogenosis?.

Las glucogenosis son un grupo de enfermedades se-
cundarias a defectos de las enzimas reguladoras de la
degradacion/sintesis del glucdgeno, y que se caracterizan
por la acumulacién de glucégeno en los distintos teji-
dos34. Presentan una gran heterogeneidad genética y cli-
nica y una incidencia de entre 1/20.000-60.000 recién na-
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TABLA 1. Valores del estudio metabdlico en estado basal y durante el test del ayuno en nuestro paciente

Acidos grasos libres -
Aminoacidos plasmaticos

Aminodcidos en orina

Insulina -

Ratio glucosa/insulina =

Cortisol -
HGH —

Parametro Valor basal Test del ayuno (4 h) Valores basales de referencia
Glucemia 120 mg/dl 55 mg/dl 75-115 mg/dl
Cetonuria Negativo Indicios de cuerpos cetonicos Negativo

Lactato 2,57 mmol/1 2,6 mmol/l 0,4-1,8 mmol/l
Piruvato 0,12 mmol/1 0,12 mmol/1 0,03-0,10 mmol/1

Ratio L/P 21,42 21,85 7,7-28
B-OH-butirato <15 pmol/l 1.088 pwmol/l 15-700 pmol/1
Acetoacetato 32 pmol/l 729,6 wmol/l 10-200 pmol/1

Perfil bajo por escasa ingesta oral -

Normal

939,3 pmol/l 600-1300 wmol/1

1,02 pU/ml <10 wU/ml
54 Hipoglucemia y ratio
< 3 sugestivo de
hiperinsulinismo
21,1 pg/dl 11,4+ 6,5 pg/dl
7,8 ng/ml >5 ng/ml

Estudio de la actividad fosforilasa B-cinasa?®
Glucogeno intraeritrocitario
Control

Paciente

Control

Paciente

<15 pg glucégeno/g Hb
356 pg glucogeno/g Hb

Actividad fosforilasa B-cinasa (determinada con fosforilasa B-cinasa exégena)
12,5 + 4,3 (rango, 7,2-22,7)
0

“Rolland MO. S. Biochimie Pédiatrique. Hopital Debrousse. Lyon.
L/P: lactato/piruvato; HGH: hormona del crecimiento; Hb: hemoglobina.

cidos vivos. Las mis frecuentes son las de tipo I, II, IIl y
VL. Su transmision es, en su mayoria, de tipo autosémico
recesivo (AR), excepto en el caso de la tipo IX, que pre-
senta seis subtipos, tres de los cuales con una transmision
ligada al cromosoma X. La clasificacion mas extendida
de las glucogenosis se basa en si el érgano predominan-
temente afectado es el musculo o el higado. Asi pues, las
llamadas glucogenosis hepaticas incluyen a la tipo Ia (von
Gierke) y Ib, tipo II (Pompe), tipo Illa (Cori o Forbes),
tipo IIIb, tipo IV (Andersen), tipo VI (Hers), tipo IX, défi-
cit de glucogeno sintetasa y déficit del transportador 2 de
la glucosa (sindrome de Fanconi-Bickel); mientras que las
glucogenosis musculares serdn la tipo V (McArdle), VII
(Tarui) y el déficit de fosfoglicerato cinasa, fosfoglicerato
mutasa y lactato deshidrogenasa.

El diagnéstico definitivo en nuestro paciente fue de
glucogenosis tipo IX, una glucogenosis de tipo hepatico
poco frecuente, debida al déficit de la fosforilasa B-cinasa
hepitica, enzima que participa en la degradacion del glu-
cogeno, y cuya alteracion supone un bloqueo parcial de
la glucogendlisis con conservacion de la gluconeogéne-
sis®. La accion de esta enzima radica en activar la fosfori-
lasa hepatica en presencia de adenosintrifosfato, para que
ésta lleve a cabo el primer paso de la degradacion del
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glucégeno liberando glucosa-1-P. Se han descrito cuatro
subunidades de esta enzima (e, 3, vy 8 segtn orden des-
cendiente de peso molecular) con tropismo diferente
para diversos 6rganos de cada una de ellas, lo que expli-
ca la gran variabilidad clinica. Su alteracion genética se
localiza en el cromosoma X (Xp22.2-p22.1 y Xq12-q13)
para las tres formas ligadas al X (IX-XLG1, IX-XLG2 y
IX-XLG3), o en diversos autosomas para los subtipos de
transmision AR (IX-AR1, IX-AR2 y IX-AR3).

La forma mis frecuente (supone un 25% del total de los
casos) es la tipo IX-XLG1, cuya afectacion radica en la sub-
unidad a hepitica. Clinicamente se manifiesta en nifios de
entre 1y 5 anos en forma de distension abdominal con
hepatomegalia. Frecuentemente presentan retraso de cre-
cimiento con escasa afectacién psicomotriz. A nivel analiti-
co, son frecuentes una ligera elevacion de las transaminasas
plasmiticas con hipoglucemia variable, hipertrigliceridemia,
lactato normal y cetosis con el ayuno. El resto de formas li-
gadas al X y AR son poco frecuentes y pueden afectar pre-
dominantemente al misculo (IX-XLG3) o al corazén ya en
periodo neonatal (IX-AR3).

Tiende a evolucionar hacia una resolucién espontinea
durante la pubertad, de manera que los adultos afecta-
dos suelen ser asintomaticos, o persistir una leve hepato-
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megalia e hipercolesterolemia®. De todos modos, existen
pocos casos descritos que desarrollan cirrosis nodular he-
patica con hipertension portal durante la pubertad”.

El diagnéstico definitivo de esta entidad puede realizar-
se a partir de la sospecha clinica mediante la determina-
cion de la actividad enzimadtica a nivel eritrocitario, en
los que se constata también una elevacion de los niveles
intraeritrocitarios de gluc6geno, como en nuestro caso,
aunque éstos no siempre reflejan la actividad hepitica,
como consecuencia de las numerosas isoenzimas de este
tipo celular. De este modo, en las formas musculares, tan-
to de musculo esquelético como de miocardio, es nece-
sario remitirse a dichos tejidos, mientras que en la forma
AR es necesaria la valoracién de la enzima en tejido he-
patico®.

El tratamiento de esta entidad es sintomadtico, con el
objetivo de evitar las hipoglucemias e inhibir la gluconeo-
génesis. Deberi evitarse el ayuno prolongado. La base del
tratamiento es la nutricién enteral mediante gastroclisis
continua nocturna y el aporte de importantes cantidades
de hidratos de carbono durante el dia, aunque también
se han propuesto otras alternativas, como una dieta rica
en proteinas® en caso de existir miopatia. El aporte nece-
sario de glucosa serd variable en funcion de la edad del
paciente, y disminuirdn las necesidades con la edad (de
4-6 mg/kg/min en los lactantes a 2 mg/kg/min durante la
adolescencia). Si con la férmula habitual del lactante no
se puede obtener el aporte necesario de hidratos de car-
bono, existe la posibilidad de enriquecerla con polime-
ros de glucosa.

El pronéstico de estos pacientes es bueno, con una
buena recuperacién de la curva ponderal, y resolucion
espontinea hacia la pubertad. Los adultos habitualmente
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son asintomaticos a pesar de la persistencia del déficit en-
zimatico>0.10,
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