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La AEEG esta constituida por pacientes
y familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes
objetivos:

Difundir informacion médica entre
pacientes en un lenguaje comprensible.
Facilitar el acceso de pacientes y del
personal sanitario a fuentes de
informacion y grupos de apoyo.
Promover el contacto entre pacientes,
médicos y las autoridades sanitarias.
Difundir entre los enfermos y la
comunidad médica los Gltimos avances
cientificos en el tratamiento de los
distintos tipos de glucogenosis.
Ayudar a la financiacion de estudios y
proyectos de investigacion que
promuevan un mejor conocimiento de
estas enfermedades y el desarrollo de
nuevas terapias para su tratamiento.
Organizar congresos y reuniones que
faciliten el contacto entre el personal
sanitario y los investigadores
interesados en el tratamiento de las
distintas glucogenosis.

Publicar guias informativas para su
difusion entre los pacientes y la
comunidad médica.

Promover el apoyo mutuo y el
asociacionismo entre pacientes y
familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi
como la colaboracion con otras
asociaciones centradas en la lucha
contra las enfermedades raras.

asociacién espafiola
enfermos




'QUE ES LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES?

La enfermedad de Cori-Forbes es un desorden metabodlico autosémico recesivo,
causado por la deficiencia de la enzima desramificante del glucogeno y asociado a
una acumulacion de glucdgeno con cadenas anormalmente cortas. La mayoria de los
pacientes tienen deficiencia de esta enzima tanto en el higado como en el musculo
(IlTa), pero cerca del 15% tienen deficiencia de la enzima inicamente en el higado
(ITIb) [1]. Estos subtipos han sido explicados por diferencias en la expresion de la
enzima deficiente en tejidos humanos [2]. En casos raros, la pérdida selectiva de
solamente una de las dos actividades desramificantes, glucosidasa o transferasa, da
lugar al tipo Illc o al IIId, respectivamente. [3-4]. Clinicamente, los pacientes con
glucogenosis tipo III presentan en la lactancia, o en la primera infancia,
hepatomegalia, hipoglucemia y retraso en el crecimiento. La debilidad muscular en
aquellos con el tipo Illa es minima en la infancia pero puede llegar a ser mas severa
en adultos; algunos pacientes desarrollan cardiomiopatias.

SINONIMOS

Déficit de Debrancher

Enfermedad de Cori-Forbes

Déficit de Amilo 1,6 Glucosidasa

Enfermedad por Deposito de Glucogeno, Tipo II1
Glucogenosis Tipo 111

Entrada n° 232400 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) [5].
Simbolo del gen: AGL (glycogen debrancher enzyme)

La enfermedad de Cori-Forbes puede incluirse en cualquiera de las siguientes
categorias:

Glucogenosis.

Enfermedades metabdlicas.
Enfermedades de depdsito.
Enfermedades genéticas.
Enfermedades raras o minoritarias.

INCIDENCIA

La glucogenosis tipo 111, al ser una enfermedad autosdmica recesiva, afecta por igual
a hombres y mujeres y esta distribuida por varias razas y grupos €tnicos. Se estima
que en Europa se da un caso por cada 80.000 nacidos vivos. La frecuencia de esta
enfermedad es mas alta en ciertas poblaciones, tales como los Inuit de Norteamérica
y los judios sefardies descendientes de la poblacion del norte de Africa, entre los
cuales la incidencia es aproximadamente de uno por cada 5.000 y de uno por cada
5.400 nacimientos, respectivamente [6]. Todos los pacientes de raza judia
provenientes del norte de Africa tienen la variante IIla [7]. También para la variante
IITa se ha detectado la mayor prevalencia en las Islas Feroe (Dinamarca), con uno
por cada 3.600 individuos [8].




* Distribucion geografica de la glucogenosis tipo III en Espafa segin datos de la AEEG.

De acuerdo con los datos de la AEEG, en Espafa la enfermedad presenta casos
puntuales en dos comunidades autonomas: Galicia y Extremadura, aunque,
probablemente, existen casos sin diagnosticar en otras comunidades autonomas.

CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES

La glucogenosis tipo III esta causada por una deficiencia de la actividad de la
enzima desramificante del glucogeno, que dificulta la liberacion de glucosa a partir
del glucdgeno, pero no afecta a la liberacion de la glucosa en la gluconeogénesis. La
mayoria de pacientes tienen afectados tanto los musculos, en general, como el
higado (tipo IIla). Sin embargo, algunos pacientes (aproximadamente el 15 % de
todos los casos tipo III) tienen solo afectado el higado, sin aparente enfermedad
muscular (tipo IIIb). Desde las primeras etapas de la infancia, ambas variantes son
casi indistinguibles de la tipo I, manifestando hepatomegalia, hipoglucemia,
hiperlipidemia y retraso en el crecimiento. En el tipo III, sin embargo, los niveles en
sangre de lactato y acido urico son habitualmente normales y, en cambio, las
elevaciones de las transaminasas hepaticas son prominentes. Los sintomas hepaticos
mejoran con la edad y desaparecen después de la pubertad [9].

Todas las formas de glucogenosis tipo III muestran un patron hereditario
autosdmico recesivo y estan causadas por varias mutaciones en la banda 1p21 del
cromosoma uno. Debido a que muchas mutaciones en el gen desramificante AGL ya



han sido identificadas - actualmente se conocen mas de 30 mutaciones distintas -, la
mayoria de pacientes afectados son heterocigotos. Los pacientes con la variante Illa
aparentemente tienen una deficiencia generalizada de la actividad desramificante, la
cual ha sido identificada en el higado, musculo esquelético, corazon, eritrocitos y
fibroblastos cultivados. Investigaciones recientes demuestran que una miopatia y/o
cardiomiopatia progresiva se desarrolla so6lo en los pacientes con esta deficiencia en
la actividad desramificante generalizada. Los pacientes con la tipo IIIb son
deficientes en la actividad desramificante en el higado, pero tienen actividad
enzimdatica normal en el musculo. La variante Illa puede ser producida por varias
mutaciones diferentes en el gen desramificante, mientras que la tipo IIIb estd
causada por dos mutaciones diferentes en el exon 3, codon 6 [10, 14].

Nuevos estudios indican la posibilidad de que la actividad de la enzima
desramificante esté influida por el glucdgeno, siendo capaz de regular la estabilidad
de la propia enzima. Ademas, otras modificaciones de la enzima pueden jugar un
papel importante en la patofisiologia de la enfermedad de Cori [15].

SUBTIPOS CLINICOS

Ademas de las glucogenosis tipo Illa y IIlb, existen dos formas relativamente raras
de la enfermedad llamadas IlIc y IIId. S6lo pocos casos de glucogenosis tipo Illc
estan documentados, aunque sus manifestaciones clinicas no han sido
completamente descritas. La variante Illc tiene intacta la actividad transferasa pero
es deficiente la actividad glucosidasa de la enzima desramificante. Por el contrario,
se ha descrito un significativo nimero de casos con la variante IIld, la cual es
clinicamente indistinguible de la IIla. En esta variante, la actividad glucosidasa es
normal en la enzima desramificante, pero es deficiente su actividad transferasa tanto
en el higado como en los tejidos musculares [3, 4, 16, 17].

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE CORI-FORBES

Hay que tener en cuenta que las manifestaciones clinicas de la glucogenosis tipo II1,
incluso dentro de cada subtipo, varian de manera importante de unos pacientes a
otros.

La hipoglucemia es poco frecuente en neonatos, a menos que el lactante
experimente una enfermedad intercurrente que imposibilite unos horarios de
alimentacion normales. Estos episodios pueden responder sélo parcialmente a la
administracion de glucagén, la cual puede que no mejore la hipoglucemia de un
nifo que ha tenido un ayuno prolongado de varias horas [18].

Existen una serie de sintomas habituales en funcion, principalmente, de la edad del
paciente [3, 9, 17, 19].

Los sintomas mas comunes en neonatos con la glucogenosis tipo III son: temblores,
sudoracion, irritabilidad, apnea, coma, hipotonia, letargia, alteraciones
nutricionales, dificultad respiratoria, bradicardia y muerte subita.

Los lactantes pueden manifestar, ademas de aquellos observados en neonatos, estos
otros sintomas: malestar después de una siesta o del suefio nocturno, retraso en el



crecimiento, muy buen apetito a pesar del pobre crecimiento, circunferencia
abdominal creciente (poco frecuente), sintomas que sugieren hipoglucemia
asociada a una enfermedad intercurrente.

Las complicaciones a largo plazo de la hipoglucemia y/o el almacenamiento
anormal de glucdgeno incluyen [20]: baja estatura, cirrosis, fallo hepatico,
adenoma hepatico, carcinoma hepatocelular, intolerancia al ejercicio, pérdida y
debilidad muscular, cardiomegalia, cardiomiopatia hipertrofica dilatada con
disfuncion ventricular, y fallo renal secundario a mioglobinuria (raramente).

En la adolescencia, los adenomas hepaticos (lesiones benignas) son poco frecuentes
en el tipo III. Existe una baja probabilidad de aparicion de fibrosis en el higado, o en
algunos casos raros pueden desarrollar cirrosis, que incluso contribuyan al
desarrollo de hepatocarcinoma, por lo que una vigilancia especializada y continua es
esencial para responder rapidamente a cualquier anomalia [21].

Dentro de las complicaciones a largo plazo, se ha constatado recientemente que los
pacientes adultos con los subtipos Illa y IIIb pueden sufrir una significativa pérdida
de densidad de masa 0sea, si se compara con las personas sanas, que provocaria un
mayor riesgo de potenciales fracturas en cualquier parte del cuerpo y, de manera
particular, en la zona lumbar de la columna vertebral. Como medida preventiva,
puede ser recomendable un aporte suplementario de calcio en situaciones de baja
ingesta de calcio a través de la dieta, especialmente en las fases de réapido
crecimiento en la infancia [22].

Otros datos a tener en cuenta son:

Los lactantes afectados estan sanos al nacer y durante los primeros meses de
vida.

La hepatomegalia es rara hasta el segundo mes de vida, pero a partir de
entonces puede aumentar gradualmente. El higado es firme y uniforme en
consistencia. Aunque la esplenomegalia ocurre a veces, los rifiones no aumentan
de tamafio. La hepatomegalia habitualmente desaparece cuando los pacientes
alcanzan la pubertad.

La mayoria de pacientes afectados tiene retraso en el crecimiento y baja
estatura durante la lactancia y la infancia, aunque muchos pueden alcanzar
niveles de crecimiento normal manteniendo sus niveles de glucosa sanguinea
dentro de los rangos de referencia.

Los estadios de desarrollo vital son normales.

En los subtipos Illa y IIId la debilidad y pérdida muscular comienzan a
aparecer en los pacientes que alcanzan la segunda y tercera década de vida.
Algunos pacientes pueden desarrollar miopatia de caracter inhabilitante, aunque
otros pueden tener s6lo minimos sintomas o signos [23].



Una cardiomiopatia hipertrofica dilatada puede desarrollarse en algunos
pacientes con los subtipos Illa y IIIb cuando alcanzan la tercera y cuarta década
de vida. Con todo, la disfuncion cardiaca aparece raramente [24].

Algunos trabajos informan de una tipica apariencia facial dismérfica
caracterizada por una hipoplasia facial media. Esta caracteristica no se ha
apreciado de forma generalizada [25].

TRATAMIENTO

ATENCION MEDICA

A los lactantes conviene administrarles alimentacion frecuentemente a lo largo del
dia, y de forma continuada a través de sonda nasogastrica por la noche, para, de esta
forma, asegurar un mantenimiento satisfactorio de los niveles de glucosa en sangre.
Una vez que el nifio haya alcanzado los dos o tres afios de edad, la alimentacion
nocturna por sonda nasogéstrica puede ser reemplazada por otra consistente en
almidon de maiz crudo mezclado con agua, o con una bebida sin azucar, a
temperatura ambiente. Esta suspension mantiene los niveles de glucosa en sangre en
niveles satisfactorios entre tres y seis horas. No es recomendable sustituir el almidon
de maiz por el de ningun otro cereal o tubérculo (por ej. arroz, patata,...), debido a
que solo el almidon de maiz alcanza los resultados deseados. Tampoco se debe usar
agua caliente para una mejor solubilidad del almidén de maiz, pues dicha
suspension en caliente s6lo mantiene niveles satisfactorios de glucosa en sangre
durante no mas de una o dos horas [26].

A veces pueden desarrollarse episodios de hipoglucemia incluso en pacientes que
tienen prescrito un adecuado control dietético. Cuando un paciente experimenta mas
de un episodio de hipoglucemia, de manera muy ocasional, es recomendable
proporcionar a la familia un medidor de glucosa junto con las instrucciones
necesarias para su correcto uso.

El tratamiento de los episodios de hipoglucemia depende del estado mental del
paciente. Para un paciente que esta consciente y alerta, debe suministrarse una dosis
de 15 gr. de carbohidratos simples es suficiente (por ej. 100 gr. de zumo de fruta, 3
cucharadas de azucar de mesa o 15 gr. de glucosa en forma de pastillas o ampollas).
Si los sintomas del paciente no mejoran apropiadamente, o si los niveles de glucosa
sanguinea no se elevan por encima de 70 mg/dL (39 mmol/L) en 15 minutos, es
conveniente repetir la dosis de carbohidratos. Una falta de respuesta a la
administracion de la segunda dosis es mas inusual, aunque si persiste dicho fallo se
deberian buscar otras causas que puedan originar la hipoglucemia (por ej. una
infeccion importante, administracion de insulina exdgena, insuficiencia adrenal,
etc.). Es conveniente esperar 15 minutos antes de volver a comprobar el nivel de
glucosa sanguinea o proceder con la administracion de una segunda dosis de
carbohidratos, debido a que el sobretratamiento con azlcares simples de rapida
absorcién puede llegar a originar una hiperinsulinemia que sea la causa de una
prolongada hipoglucemia. Si la administracion oral de carbohidratos no fuera
posible 0o no solucionara la hipoglucemia, entonces habria que proceder con
tratamientos mas agresivos, que variarian segiin nos encontraramos en una situacion
ambulatoria o hospitalaria:



Tratamiento ambulatorio: Se puede probar la administracion a los pacientes de
glucagdn subcutdneo en su propio domicilio, pero siempre teniendo en cuenta
que los pacientes con glucogenosis tipo III que no hayan comido recientemente
pueden no responder al glucagén, debido a que sus reservas de glucogeno, con
unidades de glucosa capaces de ser extraidas en ausencia de la actividad de la
enzima desramificante, pueden estar disminuidas. Es aconsejable disponer, por
tanto, de viales de glucagon, asi como conocer su correcta administracion. La
administracion de glucagon subcutdneo procederia de la siguiente forma: 0,5 mg
para pacientes que pesen menos de 20 Kg., o 1 mg para pacientes de mas de 20
kg. Se aconseja contactar inmediatamente con los servicios médicos de urgencia
mas proximos si el paciente no responde a la administracion subcutanea, debido
a que, entonces, se hace necesario la administracion de glucosa intravenosa.

Tratamiento hospitalario: Si un paciente hospitalizado no responde a la
administracion oral de 30 gr. de glucosa, se recomienda administrar glucagon
unicamente si el acceso venoso es problematico. El tratamiento mas
recomendable es la administracion temprana de glucosa intravenosa, la cual es
siempre beneficiosa. Por otra parte, la glucosa intravenosa no provoca nauseas ni
vomitos, los cuales si pueden seguir a la administracion de glucagon. El
tratamiento para la hipoglucemia aguda consiste en un bolo intravenoso de 2.5
mL/Kg. de glucosa al 10% en agua estéril. A continuacion, es recomendable
seguir con una infusiéon intravenosa de glucosa a un nivel similar al de la
produccion normal de glucosa hepatica enddgena. Este nivel en lactantes es
aproximadamente 8-10 mg/Kg./min., y en nifios es aproximadamente 5-7
mg/Kg./min; aunque siempre hay que tener en cuenta que estas indicaciones son
solamente pautas, ya que los niveles efectivos reales pueden variar
significativamente de un paciente a otro. Es imprescindible ajustar siempre la
dosis para mantener los niveles de la glucosa del plasma por encima de 2.5
mmol/L (45 mg/dL) como minimo. Siempre hay que considerar que la presencia
de infecciones concurrentes, u otras enfermedades que interfieran con la
ingestion dietética oral del paciente, pueden hacer necesaria la administracion
intravenosa de glucosa hasta que la condicion se resuelva. La respuesta a la
administracion parenteral de glucosa es practicamente inmediata.

ATENCION QUIRURGICA
La mayoria de los pacientes con glucogenosis tipo III no requieren ninguna
atencion quirargica especial, a excepcion de la necesaria para obtener una
biopsia del higado, tan s6lo en el caso de que la biopsia no se pueda obtener
percutaneamente con seguridad, en el proceso de diagnostico de la enfermedad.

Los pacientes con los subtipos Illa o IIId que desarrollen cirrosis avanzada o
carcinoma hepatocelular requieren de intervencion quirtrgica, que puede incluir,
a veces, el trasplante de higado [27-28]. Se conocen ejemplos de excelentes
resultados a largo plazo en el tratamiento de la enfermedad después de un
trasplante hepatico, con cuatro afios de seguimiento posterior a la intervencion
quirargica [29].

CONSULTAS EXTRAHOSPITALARIAS



Es recomendable conseguir la implicacion de un genetista en el seguimiento de
todos los pacientes con glucogenosis tipo III, sin importar el subtipo.

La evaluacion anual por un nutricionista o un dietista especialista en
enfermedades metabdlicas es importante, fundamentalmente para controlar las
necesidades energéticas del paciente durante el crecimiento. En un paciente con
glucogenosis tipo III solamente esta disponible una porcion del contenido en
glucosa del glucdégeno metabodlico, debido a la deficiencia de la actividad de la
enzima desramificante; por lo tanto, un objetivo de la terapia dietética es
asegurar el almacenamiento optimo del glucogeno en estos pacientes.

Se recomienda la implicacion de un gastroenterologo en la atencion a pacientes
con glucogenosis tipo III, porque estos pacientes pueden desarrollar cirrosis e
incluso carcinoma hepatocelular.

Son recomendables las consultas periddicas con un neurodlogo para los pacientes
con los tipos Illa y IIId, porque pueden desarrollar una miopatia significativa,
especialmente en su adolescencia.

Es recomendable la consulta con un cardidlogo para los pacientes con
glucogenosis tipo Illa y I11d, ya que estos pueden desarrollar una cardiomiopatia
hipertrofica.

ASPECTOS DIETETICOS
El control meticuloso de la dieta es la terapia de apoyo principal para todas las
formas de glucogenosis tipo IIl. Requiere la implicacion habitual de un
nutricionista o un dietista especialista en enfermedades metabdlicas. El objetivo
es asegurar niveles adecuados de glucosa en sangre durante el dia vy,
especialmente, en la noche, asi como unas reservas optimas de glucoégeno.

Para los lactantes, la alimentacion frecuente con leche materna o leche de
formula proporciona cantidades adecuadas de glucosa y sus precursores durante
el dia, aun cuando ambos tipos de leche contienen casi un 50% de su valor
energético en forma de grasas que proporcionan poco substrato gluconeogénico.
Por ejemplo, 1000 calorias de grasas proporcionan menos de 0.08 moles (14 g)
de los precursores de los carbohidratos, mientras que el mismo nimero de
calorias de lactosa proporciona mas de 1.4 moles (>250 g) de carbohidratos.

Es necesario mantener la normoglucemia en lactantes durante la noche
mediante alimentacién continua por sonda nasogéstrica. La alimentacion puede
consistir en leche de formula, férmula enteral elemental o soluciones de glucosa
o polimeros de glucosa (por ej., Fantomalt). Hay que fijar el nivel de infusion
para proporcionar, aproximadamente, 8-10 mg/Kg./minuto de glucosa en un
lactante, y aproximadamente 5-7 mg/Kg./minuto de glucosa en un nifio. La
bomba que aporta la alimentacion nocturna se debe equipar de una alarma
eficaz; han tenido lugar hipoglucemias e incluso muertes por culpa del mal
funcionamiento de la bomba o de una retirada fortuita de la sonda.

A medida que un lactante comienza a ingerir alimento sélido, se puede sustituir
la formula o la leche materna por distintos alimentos. El objetivo es alcanzar una



dieta que contenga aproximadamente un 55-65% de su valor energético en
forma de carbohidratos, un 20-25% de grasas y un 15-20% de proteinas. Se
recomienda una ingesta de proteinas de 3-4 g/Kg de peso.

Como la ruta metabolica de la gluconeogénesis estd intacta en pacientes con
glucogenosis tipo III, la dieta puede incluir todos los precursores de la glucosa
(proteinas, lactato, piruvato, glicerol,...). Al contrario de los pacientes con
glucogenosis tipo I, no hay restricciones para el consumo de sacarosa, lactosa,
galactosa y fructosa, debido a que estos carbohidratos no son fuentes de acido
lactico en pacientes con glucogenosis tipo III. Los acidos grasos no se pueden
convertir a glucosa, por lo que el mejor método es restringir el contenido en
grasas en la dieta a no mas del 20-25% del valor energético total; una limitacion
que tiene el beneficio anadido de ser saludable para el corazon.

La alimentacidon nocturna continuada por sonda nasogéstrica, para un nifio de
aproximadamente 2 afios, se puede sustituir por suspensiones de maicena
(almidén de maiz crudo) en agua o en una bebida baja en calorias. A pesar de
que la concentracion duodenal de amilasa pancreética a los 6-8 meses de vida
alcanza niveles que se acercan a los de un adulto, lo mas recomendable es
retrasar la substitucion de las infusiones continuas nocturnas por las
suspensiones de maicena hasta que el nifio tenga la edad de 2-3 afios, ya que, en
lineas generales, los nifios mas jovenes no suelen aceptar la suspension cruda de
maicena, probablemente debido a su textura algo desagradable.

La dosis inicial de almidon de maiz (Maizena*) crudo en nifios de dos afios es
aproximadamente 1.6 g/Kg. de masa corporal cada cuatro horas. Se puede
preparar la maicena como una suspension de una unidad de maicena por cada
dos unidades de agua o bebida baja en calorias, siempre a temperatura ambiente.
A medida que el nifio vaya creciendo, los intervalos entre ingestiones nocturnas
de maicena se pueden ir dilatando, generalmente hasta intervalos de seis horas o
mas con una dosis de 1.75-2.5 g/Kg. de masa corporal, con el propdsito de
mantener las glucemias en valores normales y las cetonas por debajo de 0.3
mmol/L. Conviene ser cauteloso y ajustar la cantidad de almidén de maiz
administrada al minimo posible porque el sobretratamiento puede dar lugar a
hipoglucemias sintomadticas, probablemente debido a hiperinsulinismo inducido
[30].

Tratamiento con Glycosade: Inicialmente, en el afio 2002 varios grupos de
investigacion (respectivamente liderados por los Dres. Karen Kumor, Ralph
Waniska, David Weinstein, Phil Lee y Kaustuv Batycharria, estos dos ultimos
de Londres, Reino Unido) comenzaron a buscar un nuevo sustituto del almidon
de maiz crudo, que permitiese espaciar mas los tiempos de ingestion,
especialmente durante el horario nocturno, con el proposito de alargar los
periodos de descanso de los afectados por glucogenosis tipo I y III. Finalmente
el grupo de los Dres. Lee y Batycharria identificaron el mejor candidato,
denominado Glycosade y desarrollado por Vitaflo International Ltd. Entre el
2006 y 2007, el equipo del Dr. Weinstein realizé los primeros estudios sobre la
eficacia del producto en 12 voluntarios, con glucogenosis tipos la y Ib, durante
el periodo nocturno y se encontré una mejora estadisticamente significativa en el
mantenimiento de la normoglucemia durante mas tiempo, en comparacion con el



tradicional almidon de maiz [31]. Este nuevo sustituto del almidon de maiz,
Glycosade, fue aprobado para su uso en Inglaterra, Australia, Francia y
Alemania. En EE.UU. y en Espana todavia esta pendiente de aprobacion. Entre
el 2008 y el 2009, mas de 30 pacientes con tipo la comenzaron la participaron en
nuevos estudios realizados por las universidades de Duke y Florida (EE.UU.)
para optimizar la dosis de uso mas adecuada para estos pacientes.

Se cree que las miopatias en las glucogenosis tipo Illa y IIId son una posible
consecuencia de la degradacion de proteina muscular para proporcionar
aminoacidos como substratos para la gluconeogénesis. El tratamiento
recomendado para superar este problema es una dieta de alto valor proteico
(alrededor del 25% del valor energético total). Segun algunos autores, esta dieta
puede inducir mejoras musculares, e, incluso, puede llegar a revertir la miopatia
en pacientes con glucogenosis tipo III. Sin embargo, las ventajas de este
tratamiento parecen limitadas, debido a que todas las reacciones metabolicas de
la gluconeogénesis, sintesis de aminoacidos y catabolismo de aminoacidos
permanecen intactas en pacientes con glucogenosis tipo III. En consecuencia, la
mayoria de los investigadores consideran que actualmente no parece haber un
tratamiento paliativo satisfactorio para la miopatia o cardiomiopatia progresiva
en casos de glucogenosis tipo Illa y IIId.

ACTIVIDAD

Es conveniente animar a los pacientes a que participen en actividades fisicas,
incluyendo deportes de contacto (por ejemplo todos los deportes de equipo como el
fatbol, baloncesto, balonmano, etc.), dentro de sus limites personales. No existe
ningun informe de lesiones de higado ni bazo como consecuencia de la practica de
deportes de contacto en pacientes con cualquier forma de glucogenosis tipo III.
Como unica advertencia para los pacientes con subtipo Illa o IIId, estd
contraindicada una actividad vigorosa ocasional cuando sus niveles de glucosa en
sangre no estan dentro de los valores de referencia, para evitar mayores
complicaciones como calambres musculares, fallo renal e incluso rabdomiolisis. El
grupo del Dr. Weinstein ha realizado un ensayo clinico en doce sujetos afectados
por la variante Illa y dos con la IIIb, que han sido observados para conocer qué
efectos genraba el ejercicio fisico sobre la calidad de vida de estos individuos. Los
resultados de este estudio se publicaran préximamente.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

El diagnostico de la enfermedad implicaria la realizacion de las siguientes pruebas:

ANALISIS DE LABORATORIO
El examen inicial de laboratorio debe incluir las medidas de los niveles de
glucemia en sangre, correlacionados con el tiempo transcurrido desde la Gltima
ingestion de alimento. Debido a que la ruta metabdlica de la gluconeogénesis
esta intacta en pacientes con glucogenosis tipo III, éstos pueden mantener,
generalmente, sus concentraciones de glucosa en sangre en valores aceptables
durante varias horas después de una comida. No se aconseja ninglin estudio de
ayuno prolongado, porque los valores de glucosa sanguinea pueden disminuir
rapidamente y sin previo aviso.



Es esencial un estudio completo de la funcion hepatica, incluyendo el tiempo
de protrombina. Las transaminasas, que habitualmente son mas altas en lactantes
y nifios, disminuyen generalmente durante la pubertad y llegan frecuentemente a
situarse dentro del rango de referencia. Las alteraciones en el tiempo de
protrombina ocurren uUnicamente en pacientes con fibrosis y/o cirrosis
significativas.

También se debe obtener un perfil lipidico. A veces pueden darse elevaciones
modestas en los valores de colesterol, lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y triglicéridos.

Se deben evaluar los cuerpos ceténicos en sangre y orina, especialmente
después de un ayuno breve. La cetosis en ayunas se destaca claramente. Es
recomendable la adquisicion de un medidor de cetonas para monitorizar de
forma ambulatoria en el domicilio particular con el objetivo de mantenerse en
valores normales en sangre, por debajo de 0.3 mmol/L, de manera continuada.

Es conveniente medir los niveles de lactato y acido urico en sangre después de
un ayuno breve. También estos valores se encuentran elevados en algunas
ocasiones, aunque raramente por encima de unos valores moderados.

Es necesario obtener siempre los valores de creatinina quinasa sérica, incluso
en lactantes y nifos, pero teniendo en cuenta que los pacientes con glucogenosis
tipo IIIb no tienen ninguna implicacion a nivel muscular, por lo que sus valores
de creatinina quinasa estan dentro de los valores de referencia. Aun asi, debido a
que la lesion significativa del musculo no comienza generalmente hasta la
segunda o tercera década de vida, un valor dentro de los limites de referencia de
creatinina quinasa no excluye la deficiencia de la actividad desramificante en el
musculo, incluso en pacientes con glucogenosis tipo Illa. No obstante, la
mayoria de los pacientes con el subtipo Illa tienen elevados sus niveles de
creatinina quinasa de manera perceptible. En cualquier caso, no existe
correlacion entre los niveles de creatinina quinasa sérica y el grado de miopatia
[32].

Para confirmar la glucogenosis tipo III, los resultados de las pruebas de
laboratorio deben demostrar un glucégeno anormal (es decir, ramas externas
muy cortas), y una deficiencia en la actividad de la enzima desramificante en
tejido hepatico y/o muscular [33-34]. La actividad normal de la enzima
desramificante en musculo no certifica el diagnostico de los subtipos Illa o I1Id.
Un método alternativo mide la actividad desramificante (e incluso la cantidad
absoluta de enzima) en fibroblastos de la piel o linfocitos. Este ultimo método,
sin embargo, no es de tanta confianza como el primero.

Es recomendable el analisis molecular del gen de la enzima desramificante, a
partir del ADN aislado de sangre periférica, en un laboratorio de referencia. Este
estudio, ademas, certificaria el diagnostico.

Nuevas pruebas se estan ensayando para un mejor diagndstico con técnicas no
invasivas. Se ha encontrado que la prueba de actividad de la biotinidasa en suero



puede ser util para la ayuda en el diagnostico de individuos afectados por
glucogenosis tipo [ y III [35].

ANALISIS RADIOLOGICO
Las ecografias abdominales pueden proporcionar buenas estimaciones acerca
del tamafio del higado. Este es un aspecto importante porque el higado de este
tipo de pacientes llega a reducirse, generalmente, con la edad. La ecografia
abdominal también ayuda a monitorizar el higado para detectar adenomas y
carcinomas hepatocelulares [36].

En el caso de las mujeres es recomendable realizar una ecografia pélvica, para
detectar ovarios poliquisticos. Estos son comunes en todos los subtipos de
glucogenosis tipo III, aunque no parece interferir con la fertilidad de las
pacientes.

Se debe realizar un TAC abdominal (tomografia axial computerizada del
abdomen) en aquellos pacientes que desarrollen cirrosis. Estas exploraciones
pueden proporcionar una deteccion precoz del carcinoma hepatocelular.

OTRAS PRUEBAS
La electromiografia es esencial para la deteccidon precoz de cambios miopaticos
y permite supervisar el indice de progresion de la miopatia.

La administracion de glucagén dos horas después de una comida rica en
carbohidratos generalmente induce una subida normal en los valores de
glucemia sanguinea. La administraciéon de la misma dosis de glucagén después
de 6 - 8 horas de ayuno, raramente afecta a los niveles de glucosa en sangre. La
administracion de glucagbn a pacientes con glucogenosis tipo III es
completamente segura porque la hormona no induce las peligrosas elevaciones
del lactato en sangre que, ocasionalmente, si pueden suceder en pacientes con
glucogenosis tipo I que reciben esta hormona.

La administracion oral de galactosa o fructosa (1.75 g/Kg.) induce
generalmente una subida normal de los valores de glucemia sanguinea. No
ocurre ninguna elevacion en los niveles de lactato en sangre por la ingestion de
estos carbohidratos en pacientes con glucogenosis tipo III, mientras que los
niveles se elevan claramente en pacientes con glucogenosis tipo 1. Aunque los
tipos I y III pueden ser casi indistinguibles durante lactancia e infancia, no se
recomiendan las pruebas del glucagon o la administracion de galactosa o
fructosa para distinguir entre estas condiciones, porque estas pruebas pueden
causar elevaciones del acido lactico repentinas y potencialmente peligrosas.

RESULTADOS HISTOLOGICOS

El glucdégeno acumulado en el higado de pacientes con glucogenosis tipo III causa
una extensa distension de los hepatocitos. Los acidos grasos raramente se acumulan
en el higado; esto distingue, desde el aspecto histoldgico hepatico, al tipo III del tipo
I. Ademas, las paredes fibrosas se forman generalmente en el higado de pacientes
con el tipo III, pero no en el higado de pacientes con tipo I. El grado de fibrosis se
extiende de fibrosis periportal minima a cirrosis micronodular. Esta fibrosis no es
generalmente progresiva en la mayoria de los pacientes, aunque, en casos puntuales,
si puede evolucionar hacia una cirrosis severa [37-39].



Son frecuentes los adenomas hepaticos, aunque, se dan pocos casos de
transformacion maligna a carcinoma hepatocelular [40-41].

DIAGNOSTICO PRENATAL Y CONSEJO GENETICO

El diagnostico prenatal y la deteccion del portador se pueden realizar tedricamente
en amniocitos cultivados para el andlisis de la enzima desramificante. Sin embargo,
esta prueba es técnicamente dificil. El procedimiento recomendado es realizar un
analisis de mutaciéon Unicamente a través de estudios del ADN. El diagnostico
genético preimplantacional es otra opcidn reproductiva viable [42-43].

Con los debidos cuidados de su enfermedad, las mujeres con glucogenosis tipo III
pueden tener embarazos de curso normal.

PARA MAS INFORMACION

Aquellos médicos, pacientes y sus familiares, interesados en obtener mas
informacion sobre la enfermedad y su tratamiento, pueden consultar la informacion
disponible en la pagina web de eMedicine [44] o ponerse en contacto con:
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Coordinador del Programa Cientifico de la AEEG
Vigo

Teléfono: 986 277 198

Correo-e: amolares@gmail.com
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OTRAS FUENTES

* Asociacion Francesa de Glucogenosis: http://www.glycogenose.org

* Asociacion Alemana de Glucogenosis: http://www.glykogenose.de/

* Asociacion Italiana de Glucogenosis: http://www.aig-aig.it/

* Asociacion Britanica de Glucogenosis: http://www.agsd.org.uk/

* Asociacion Americana de Glucogenosis: http://www.agsdus.org

* Sistema de Informacion de Enfermedades Raras (SIRE): http://cisat.isciii.es
* Medline Plus: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/

Se autoriza la reproduccion de la informacion contenida en esta guia informativa,
siempre que se cite como fuente expresa a la AEEG.



Asociacion Espanola de Enfermos de
Glucogenosis (AEEG)

C/ Pepe de Santos, 18, 1° escalera, 1° B
30820 Alcantarilla
Murcia (Espaiia)
Telf. 638 39 36 88
Fax 968 93 88 13
http:// www.glucogenosis.org
Correo-e: correo@glucogenosis.org
Correo-e: amolares@gmail.com

asociacion espafiola
enfermos

La Asociacion Espafiola de Enfermos de Glucogenosis se
encuentra integrada en:

* Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)
http://www.enfermedades-raras.org

* European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
http:// www.eurordis.org

* International Pompe Association (IPA)
http:// www.worldpompe.org



