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Resumen

La glucogenosis tipo | o Enfermedad de Gierke, es una enfer-
medad metabélica, hereditaria, por deficiencia de la Glucosa-
6-Fosfatasa, que ocasiona acumulo anormal de glucégeno en
higado, rifién y mucosa intestinal. Las manifestaciones clinicas:
hipoglucemia, hepatomegalia, hiperlactacidemia, hiperlipide-
mia. Las complicaciones a largo plazo: gota, insuficiencia renal
progresiva y adenoma hepdtico en la segunda o tercera década
de la vida. Caso clinico: adolescente masculino de 12 afios, en
control desde su diagnéstico de Glucogenosis la a los 7 meses,
con tratamiento nutricional y manejo multidisciplinario. El pacien-
te presenta mal control metabélico con hipoglicemias recurrentes
y hospitalizaciones secundarias a transgresién dietética. Examen
fisico: palidez cuténea mucosa moderada, obesidad troncal,
cara de mufieca, abdomen prominente, hepatoesplenomegalia
y postura lordética. En control ecogréfico, se reporta: nefromega-
lia bilateral y hepatoesplenomegalia difusa con lesiones de as-
pecto nodular, maltiples, intrahepdticas, sugestivas de Adenoma
hepdtico. La biopsia de las lesiones: dafio hepatocelular difuso,
glucogenosis tipo |. TAC abdominal: hepatomegalia con 4 le-
siones nodulares (adenomas) y lesién de ocupacién de espacio
hipercaptante en segmento hepdtico IV. En su seguimiento anual,
se solicita ecografia abdominal, alfa-fetoproteina y otros marca-
dores, por tratarse de una lesién premaligna, de presentacién
precoz. En caso de deterioro clinico, el paciente es candidato a
trasplante hepatico, en caso de deterioro.

Palabras clave: Glucogenosis, Adenomas, Hipertrigliceride-
mia, Hepatomegalia, Nefromegalia.

LIVER NODULES IN AN ADOLESCENT WITH
GLYCOGENOSIS TYPE la

Summary

The type | glycogenosis Gierke's Disease is a metabolic disease,
hereditary deficiency of glucose-6-phosphatase, which causes ab-
normal accumulation of glycogen in liver, kidney and intestinal
mucosa. Clinical manifestations: hypoglycemia, hepatomegaly,
hyperlactataemia, hyperlipidemia. The long-term complications:
gout, progressive renal failure and hepatic adenoma in the se-
cond or third decade of life. Case report: A male adolescent of
12 years in control after diagnosis of glycogenosis la at 7 mon-
ths, nutritional treatment and multidisciplinary management. The
patient has poor metabolic control with recurrent hypoglycemia,
and hospitalizations secondary to dietary transgression. Physical
exam: moderate mucosal pallor, truncal obesity, doll face, protru-
ding abdomen, hepatosplenomegaly and lordosis. In ultrasound
guidance, it is reported: nephromegaly bilateral and diffuse he-
patosplenomegaly with nodular lesions, multiple, intrahepatic,
suggesting hepatic adenoma. The biopsy of the lesions: diffuse
hepatocellular damage, glycogen storage disease type I. Abdo-
minal CT: 4 hepatomegaly with nodular lesions (adenomas) and
space-occupying lesion uptake in liver segment IV. In its annual
monitoring is required abdominal ultrasound, alpha-fetoprotein
and other markers, because it is a premalignant lesion, which
occurred early. In case of clinical deterioration, the patient is a
candidate for liver transplantation, in case of damage.

Key words: Glycogen Storage Disease, Adenomas, Hipertrygli-
ceridemia, Hepatomegaly, Nephromegaly.
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Introduccion

La glucogenosis tipo | o enfermedad de Von Gierke es un trastor-
no metabélico autosémico recesivo con una incidencia de 1 por
100.000-300.000." La deficiencia de la actividad glucosa-6-fos-
fatasa en el higado, rifién y mucosa intestinal produce acumulé
excesivo de glucégeno en estos érganos. Las manifestaciones cli-
nicas son retraso de crecimiento, hepatomegalia, hipoglicemia,
acidemia lactica, hiperuricemia e hiperlipidemia.'” Los pacientes
tienen un fenotipo particular con facies redondeada, aspecto de
mufieca y, en ocasiones, obesidad troncular. Es habitual el re-
traso de la edad 6sea con osteopenia u osteoporosis. Existe un
retraso en la maduracién sexual. La afectacion hepatica de este
tipo de glucogenosis se manifiesta por una hepatomegalia masi-
va, sin esplenomegalia, debida al depésito de glucégeno y una
significativa infiltracién grasa. En la edad adulta es frecuente que
se desarrollen adenomas hepdticos. Con la edad los adenomas
suelen aumentar en tamafio y en nimero, y pueden malignizar-
se ocasionalmente.®? Se ha descrito la regresién e incluso des-
aparicién de los mismos con un buen control metabdlico tras un
adecuado tratamiento nutricional.®? El tratamiento actual de la
glucogenosis tipo la esta orientado a la prevencién de hipoglice-
mia mediante la infusién nasogéstrica nocturna de glucosa y la
ingesta de cereal de maiz no cocinado.” El mantenimiento de la
glicemia, con el uso de la infusién y el cereal puede prevenir el
crecimiento de los adenomas.™®

Caso Clinico

Paciente masculino de 12 afios de edad, referido a la Unidad,
en Febrero de 2000, por presentar desde los siete (7) meses de
edad, fiebre y vémitos postprandriales e incohercibles, con dis-
tensién abdominal desde el nacimiento. Antecedentes personales
de importancia: ictericia neonatal al 8vo dia, niega cateterismo
umbilical. Al examen fisico de ingreso: Peso: 8,4 kg; Talla: 69,5
cm. Percentiles: T/E: Zona Critica; P/E: Zona Critica; P/T: Nor-
mal. Palidez cutdnea. Cabellos finos y escasos, Fontanela Ante-
rior puntiforme. Abdomen blando, ligeramente distendido, C.A.:
47 cm, higado palpable de bodes lisos, Hepatometria en LMC:
9,5 cm; polo esplénico palpable. Paraclinicos de ingreso: Glice-
mia: 21 mg/dl; Calcio sérico: 14,8 mg/dl; Fostatasas Alcalinas:
51 Ul/I; Acido Urico: 12 mg/dl; Triglicéridos: 300 mg/dl; Co-
lesterol Total: 468 mg/dl; AST: 67 Ul/I; ALT: 29 Ul/I. Se solicita
ecosonografia abdominal, al ingreso y reporta: Hepatoespleno-
megalia inespecifica. Vias biliares sin alteracién. Se realiza la
impresién diagnéstica de: 1.- Sindrome Hepatoesplénico de etio-
logia a precisar (Glucogenosis hepética tipo 1). 2.- Desnutricién
actual con peso adecuado para la talla.

En septiembre 2001 se realiza biopsia hepética que confirma
la sospecha diagnéstica, y concluye: Glucogenosis tipo I. Fibrosis
portal y septal leve. Por lo que se indica tratamiento nutricional
con almidén de maiz. El paciente permanece con evaluaciones
periédicas e irregulares, y se observa hipertrigliceridemia sos-
tenida de hasta 3.900 mg/dl, colesterol 349 mg/dl, AST 169
Ul/l, ALT 153 Ul/I y glicemia 109 mg/dl, acido trico 12mg/
dl. A la ecografia se evidencia hepatoesplenomegalia progresi-
va. Adicionalmente, en la evaluacién por nefrologia, se detecta
Hipercalciuria con patrén absortivo e Hiperuricosuria. En el afio
2007, a la edad de 7 afios, en nuevo control ecografico se obser-
van lesiones nodulares hiperecogénicas mdltiples intrahepéticas

sugestivas de Adenomas Hepdticos. Se decide realizar biopsia
hepdtica guiada por laparoscopia que reporta dafio hepatocelu-
lar difuso leve, Glucogenosis tipo I. El paciente presenta exacer-
bacién de manifestaciones clinicas (vémitos, dolor abdominal) en
forma periédica, determinadas por un inadecuado control meta-
bélico y nutricional. La tomografia abdominal, reporta hepatome-
galia con 4 lesiones nodulares: Adenomas y lesién ocupante de
espacio hipercaptante de caracteristicas morfolégicas diferentes
a las demés, en segmento hepdtico IV. Nefromegalia bilateral.
Actualmente el paciente con un mejor control nutricional, con al-
midén de maiz 5 medidas cada 6 horas, administracién diaria
de 300 mg de ciprofibrato y los paraclinicos actuales mostraron
anemia con hemoglobina: 8,5 gr/dl, trombocitosis dada por pla-
quetas en 901.000/mm?, funcién renal conservada (Urea: 24
mg/dl y Creatinina: 0,4 mg/dl), con Colesterol en 280 mg/dl y
Triglicéridos en 850 mg/dl; Glicemia: 76 mg/dl. Fosfatasas Al-
calinas: 154 Ul/I; AST 37,4 Ul/I, ALT 26,3 Ul/l'y GGT: 94 Ul/I.
Sin cambios hepdticos a la ecografia y tomografia.

Discusion

En pacientes con glucogenosis tipo |, lll'y IV existe una incidencia
mayor de adenomas hepaticos (AH) lo que ha llevado a postular
una teoria genética por fallo del metabolismo de los hidratos de
carbono.#1° En estos pacientes con glucogenosis es importante
la prevencién de la hipoglicemia.'?'* El mantenimiento de la gli-
cemia, puede prevenir el crecimiento de los adenomas mediante
ingesta de maiz no cocido o la administracién de glucosa noc-
turna.'®

En el paciente evaluado, se observaron lesiones hepdaticas no-
dulares, sugestivas de adenoma, en forma precoz a los 7 afos
de edad, probablemente secundario al incumplimiento del tra-
tamiento nutricional con cifras muy elevadas de triglicéridos. El
desarrollo de los AH se presenta cuando los pacientes alcanzan
la segunda o tercera década de la vida.'? Adicionalmente, se
describe que un 60% de los pacientes con glucogenosis IA desa-
rrollan AH mltiples, como los observados en este paciente. Los
adenomas suelen ser pequefios, bien delimitados y con capsu-la
parcial o total, histolégicamente, se observa un citoplasma pali-
do por el depésito de lipidos y glucégeno, cordones de células
que remedan hepatocitos normales, acumulo de lipidos que le
da el color amarillo a la macroscopia,?? similar a lo descrito en
el reporte histolégico obtenido de las lesiones nodulares biop-
siadas. En el mismo sentido, se describe que presentan mayor
tasa de complicaciones tales como necrosis, hemorragia, y
malignizacién.'%12

Estas lesiones consideradas precancerosas, cuya transforma-
cién maligna ocurre aproximadamente solo en el 3%,'? deben
ser vigiladas, de alli la importancia del control estricto y segui-
miento. Este paciente se ha mantenido metabélicamente estable,
y debido a su edad, se mantiene una conducta expectante.

En la literatura, se hace referencia a la reseccién hepética
y el trasplante hepdtico como opciones de tratamiento.'*'> Se
estima en la enfermedad unilobar o en los casos extirpables, la
reseccion es la técnica de eleccién. En los pacientes en los que la
extirpacion completa no es factible se pueden resecar los AH més
grandes, ya que ésos son los que presentan més complicaciones,
pero hay el riesgo de estimulacién y crecimiento de los adenomas
restantes o su malignizacién como se ha sefialado.’™ El tras-
plante hepético se recomienda ante la transformacién maligna
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de algtn adenoma, infrecuente pero factible, y en pacientes muy
sintomdticos con tumores maltiples irresecable.®'3'4

La determinacién de alfa-fetoproteina sérica y ecografia anual-
mente, son los estudios bésicos de seguimiento, con realizacién
de TAC o RMN abdominal cuando se observe variacién en el
tamafo de cualquier adenoma. A pesar de que en la literatura
se menciona que la alfa-fetoproteina no es un marcador de trans-
formacién maligna de los adenomas, consideramos importante
solicitarlo para diagnostico diferencial con otras patologias ma-
lignas. El posible desarrollo de hepatocarcinoma y/o fallo he-
patico, hace que estos pacientes sean los posibles candidatos al
trasplante hepatico.'¢!?
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