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Enfermedades de Almacenamiento de Glucégeno

éQué son las enfermedades de almacenamiento de glucogeno?

Las enfermedades de almacenamiento de glucogeno (o EAG), como su nombre lo sugiere, son un grupo de condiciones causadas
por incapacidad de guardar o secretar glucogeno en el higado o el musculo. El glucégeno estd formado por varias moléculas de
glucosa (o azucar) juntas. Para guardar la glucosa extra que se consume durante una comida, el higado y los musculos producen y
guardan glucégeno para usarlo después. Durante el ayuno, el glucégeno del higado puede degradarse en particulas de glucosa y
se secreta en la sangre. Es importante que el higado degrade el glucégeno en glucosa para evitar niveles bajos de azucar en la
sangre (lo cual se llama hipoglicemia) durante tiempos de ayuno o entre comidas o durante la noche. El glucégeno que se guarda
en el musculo puede degradarse en moléculas de glucosa pero ésta sélo puede ser utilizada por el musculo para crear energia, no
se secreta en la sangre.

¢éQué causa las enfermedades de almacenamiento de glucégeno?

Las enfermedades de almacenamiento de glucégeno son condiciones hereditarias. Usualmente, ninuguno de los padres tiene la
enfermedad pero pueden pasarla a sus hijos. En las células del higado y del musculo hay maquinaria, llamada enzimas, las cuales
ayudan a las células a producir y a secretar glucégeno. Las enfermedades de almacenamiento de glucégeno estdn causadas por
diferencias o mutaciones en los genes que hacen las enzimas involucradas en la produccion de glucégeno y su degradacion. Estas
mutaciones causan que las enzimas no trabajen bien, y como resultado el higado y/o el musculo no pueden guadar o degradar el
glucégeno adecuadamente. La severidad de las mutaciones puede ser diferente: las mutaciones leves resultan en problemas
enzimdticos mds leves y enfermedad mds leves, mientras que las mutaciones mds severas resultan en problemas enzimdticos y
enfermedad mds severos.

éCudles son los sintomas de las enfermedades de almacenamiento de glucégeno?

Aunque se agrupan como EAG, las EAG del higado y las EAG del musculo causan problemas y sintomas muy diferentes. Algunas
de las enzimas involucradas en la produccion de glucdgeno y su degradacion son las mismas en el higado y en el musculo y otras
son diferentes. Si el problema o la mutacion es de una enzima presente en el higado y en el musculo, los individuos afectados
pueden tener sintomas de EAG tanto del higado como del musculo.

Si la mutacion es en una enzima del higado, el individuo afectado puede desarrollar hipoglicemia (aztucar baja en la sangre) entre

comidas o durante periodos de ayuno durante la noche. Los sintomas de hipoglicemia incluyen irritabilidad, cansancio, temblores,
nausea, hambre, o sudoracion. Como el higado no puede secretar glucosa durante el ayuno, estos individuos degradan grasa para
formar una fuente de energia llamada cetonas, mds rdpidamente que otras personas. Las cetonas pueden ser usadas por algunos
tejidos en el cuerpo para crear energia, pero niveles altos de cetonas pueden causar acumulacion de dcido en la sangre, causando
nausea y cansancio. Si un nifio con EAG tiene episodios frecuentes de higoglicemia y cetonas altas, él o ella no van a ganar peso ni
a crecer bien. Si el problema incluye la degradacion del glucogeno en el higado, el individuo desarrolla agrandamiento del higado,
llamado hepatomegalia, debido al exceso de glucégeno acumulado, el cual no puede ser degradado.

Si la mutacion es en una enzima del musculo, el individuo puede desarrollar debilidad muscular o dificultad con el ejercicio.
Adicionalmente, pueden desarrollar problemas del corazén ya que el musculo del corazén guarda y degrada glucégeno para
usarlo como fuente de energia.

éCudles son los diferentes tipos de enfermedades de almacenamiento de glucégeno?

Hay 5 tipos diferentes de EAGs que causan hipoglicemia y son tratadas por endocrinélogos pediatras.



—Tipo I: también es llamada Enfermedad de von Gierke. Esta es la EAG mds comun y es el resultado de una mutacion de una
enzima llamada glucosa-6-fosfatasa, la cual ayuda a degradar glucégeno en el higado. Los individuos con EAG tipo | pueden tener
hipoglicemia y niveles elevados de cetonas después de varias horas de ayuno. Su higado puede degradar parcialmente el
glucégeno pero no puede secretar glucosa en la sangre. La glucosa acumulada se convierte en lactato, el cual se secreta en la
sangre y causa acidosis ldctica, provocando que el individuo se enferme. La hipoglicemia causada por EAG tipo | usualmente es
mads severa que la de otras EAGs. Estos individuos tienen el higado muy agrandado porque el glucégeno se acumula pero no se
degrada. Durante la nifiez, pueden tener retraso de su crecimiento o su desarrollo como consecuencia de hipoglicemia frecuente,
cetonas elevadas, y acidosis ldctica. Nifios con EAG tipo Ib tienen un riesgo mds alto de infecciones y colitis (inflamacién del
intestino).

—Tipo Oa: es causada por mutaciones en una enzima llamada glucégeno sintasa 2, la cual ayuda a producir glucogeno en el
higado. Estos individuos tienen hipoglicemia en ayunas, retraso del crecimiento y del desarrollo, pero no tienen el higado
agrandado ya que no pueden producir glucégeno. Algunos individuos tienen una forma leve de esta enfermedad.

—Tipo Ill: también es llamada Enfermedad de Cori. Estd causada por mutaciones en la enzima desramificadora del glucégeno, la
cual ayuda a degradar el glucogeno en el higado. Estos individuos tienen hipoglicemia en ayunas, el higado agrandado, y retraso
del crecimiento y desarrollo. Esta enzima también ayuda a degradar el glucogeno del musculo, por lo cual algunos individuos
también pueden desarrollar debilidad muscular, dificultad con el ejercicio, y problemas del corazon. El tratamiento de la EAG tipo
Il es un poco diferente que el de la EAG tipo | ya que estos nifios necesitan comer mucha proteina ademds de carbohidratos.

—Tipo VI: también llamada Enfermedad de Hers. Estd causada por mutaciones en una enzima llamada glucdgeno fosforilasa, la
cual ayuda a degradar el glucégeno en el igado. Estos individuos tienen hipoglicemia en ayunas, el higado agrandado, y retraso
del crecimiento, aunque esto tiende a ser mds leve que en las EAGs tipo | o tipo Ill. Algunos nifios con EAG tipo VI no tienen el
higado agrandado y algunas veces reciben el diagndstico erroneo de hipoglicemia cetdsica.

—Tipo IX: es causada por mutaciones en una enzima llamada glucégeno fosforilasa kinasa, la cual ayuda a degrader el glucégeno
en el higado. Esta condicion es muy similar a la EAG tipo VI y usualmente causa hipoglicemia en ayunas leve, un higado
agrandado, y crecimiento pobre. Como la tipo VI también pueden ser diagnosticados erroneamente con hipoglicemia cetdsica ya
que también pueden presentar sin agrandamiento del higado. Esta condicion es mds comun en nifios ya que se transmite de la
madre al hijo porque el gen afectado se encuentra en el cromosoma X.

Hay varios tipos de EAG muscular, los cuales son muy raros.

— Type IV: también llamada Enfermedad de Andersen. Estd causada por mutaciones en una enzima llamada enzima deramificante
del glucégeno, la cual ayuda a producir glucdgeno en el musculo y el higado. Individuos con esta condicion pueden tener una
amplia variedad de severidad de sus sintomas, principalmente problemas nerviosos y musculares, agrandamiento del higado,
falla hepdtica, y crecimiento pobre.

— Type V: también llamada la Enfermedad de McArdle. Estd causada por mutaciones en una enzima llamada fosforilasa muscular,
la cual ayuda a degrader el glucégeno en el musculo. Estos individuos tienen debilidad muscular, especialmente con el ejercicio.

— Type VII: también llamada Enfermedad de Tauri. Estd causada por mutaciones en una enzima llamada fosfofructoquinasa, la
cual ayuda a producir glucégeno en el musculo. Estos individuos tienen debilidad muscular, especialmente con el ejercicio.

— Type lI: también llamada Enfermedad de Pompe. Originalmente se incluyé como una EAG pero se ha reclasificado como otro
tipo de enfermedad, llamada enfermedad de depdsito lisosomal. Estd causada por mutaciones en una enzima lisosomal llamada
maltasa dcida y causa disfuncion cardiaca, debilidad muscular, y dificultad con el ejercicio.



é¢Como se diagnostican las enfermedades de almacenamiento de glucogeno?

Las EAGs del higado usualmente se diagnostican en la nifiez cuando el nifio no crece o no gana peso bien y tiene el higado
agrandado. Adicionalmente, se pueden diagnosticar si el nifio tiene un episodio de hipoglicemia y niveles elevados de cetonas. Las
EAG musculares usualmente se diagnostican cuando se encuentra un problema de corazdn en el nifio, debilidad muscular, o
dificultad con el ejercicio.

Las AEGs solian diagnosticarse con una pequefia muestra del higado o musculo del individuo (llamada biopsia), pero hoy en dia se
diagnostican por medio de pruebas genéticas. Con una muestra de sangre, se pueden estrudiar los genes que hacen las enzimas
responsables de las EAG para evaluar si hay mutaciones.

é¢Como se tratan las enfermedades de almacenamiento de glucégeno?

Para los nifios con EAG del higado con hipoglicemia, el objetivo mds importante del tratamiento es prevenir hipoglicemia y
cetonas elevadas. Los infantes y nifios mds jovenes requieren alimentacion frecuente, y algunos requieren alimentacion continua
o liquidos que contienen glucose por medio de un tubo de alimentacion. La harina de maiz cruda es una fuente de larga accion de
carbohidratos que se puede dar varias veces al dia y en la noche en los nifios mayores en quienes los periodos de ayuno son mds
largos. Otras medicinas pueden ser usadas para tratar problemas del higado. Cuando los nifios con EAG se enferman, tienen un
riesgo mds alto de hipoglicemia, cetonas altas y acidosis Idctica (si tienen EAG tipo 1), y pueden requerir ser hospitalizados para
recibir liquidos con glucosa por ruta intravenosa (V). Aunque no hay tratamiento especifico para muchas EAG musculares, evitar
el ejercicio intenso puede ser necesario para prevenir la fatiga muscular.

¢Como puedo aprender mds acerca de las enfermedades de almacenamiento de glucogeno?

Hay muchos grupos de soporte excelentes de pacientes y padres, para pacientes con EAGs, incluyendo The Association for
Glycogen Storage Disease (www.agsdus.org) y The Children’s Fund for Glycogen Storage Disease Research (www.curegsd.org).
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