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La hipoglucemia clinica se define como una concentracion de glucosa en plasma lo
suficientemente baja como para causar sintomas y/o signos de deterioro de la funcion
cerebral. Muchas enfermedades pueden causar hipoglucemia y la glucogenosis es una
de estas; una enfermedad descripta en 1952 por Cori y Cori, y conocida como
enfermedad de von Gierke o deficiencia de glucosa-6-fosfatasa. La frecuencia de todos
los tipos de glucogenosis es de 1:20000 a 1:25000 en recién nacidos vivos. En esta
publicacion presentamos el caso de un paciente con antecedente de hipoglucemia desde
el primer dia de vida, asociado a multiples hospitalizaciones por la misma causa. Su
perfil de laboratorio y las pruebas de estrés metabdlico sugirieron glucogenosis por lo
que se consider6 tratamiento con dieta fraccionada y almidon crudo. Se tomo panel
genético para glucogenosis el cual se encuentra pendiente. La hipoglucemia persistente
es un hallazgo comtin de las glucogenosis, las cuales requieren de un estudio exhaustivo
y un manejo individualizado para obtener el mejor resultado clinico y las menores
secuelas posibles.

ABSTRACT
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Clinical hypoglycemia is defined as a plasma glucose concentration low enough to
cause symptoms and / or signs of impaired brain function. Many diseases can cause
hypoglycemia, and glycogenosis is one of these; a disease described in 1952 by Cori
and Cori, and known as von Gierke's disease or glucose-6-phosphatase deficiency. The
frequency of all types of glycogenosis is 1:20000 to 1:25000 in live newborns. In this
publication we present the case of a patient with a history of hypoglycemia from the
first day of life, associated with multiple hospitalizations for the same cause. Its
paraclinical profile and metabolic stress tests suggested glycogenosis, so treatment
with fractionated diet and raw starch was considered. Genetic panel for glycogenosis
was taken, which is pending. Persistent hypoglycemia is a common finding of
glycogenosis, which requires an exhaustive study and individualized management to
obtain the best clinical result and the fewest possible sequelae.
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INTRODUCCION

La hipoglucemia clinica se define como una concentracion de
glucosa en plasma lo suficientemente baja como para causar
sintomas y/o signos de deterioro de la funcion cerebral”. Los
bebés y niflos pequefios requieren un consumo de glucosa
cerebral de aproximadamente 4-6 mg/kg/min, aunque, el
cerebro también puede usar cetonas y lactato como fuente de
energia en caso de que la glucosa no sea suficiente”. En nifios,
antes de realizar un diagnoéstico de hipoglucemia persistente,
debe ser confirmada mediante diferentes mediciones seriadas o
repetitivas de glucosa, ya que pueden existir situaciones que
cursan con hipoglucemias transitorias que no requieran
seguimiento'”. La hipoglucemia persistente suele ser el
resultado de un defecto congénito o genético en la regulacion de
la secrecion de insulina, deficiencia de cortisol y/u hormona del
crecimiento, o defectos en el metabolismo de la glucosa, el
glucdgeno y los acidos grasos'’. Las glucogenosis son un grupo
de errores del metabolismo que se caracterizan por la
acumulacion de glucdgeno en varios tejidos. Dependiendo de
los tejidos comprometidos su presentacion clinica puede ser
variada®. La primera glucogenosis fue descrita en 1952 por
Cori y Cori”, y es conocida como enfermedad de vonGierke o
deficiencia de glucosa-6-fosfatasa. La frecuencia de todos los
tipos de glucogenosis es de 1:20000 a 1:25000 en recién nacidos
vivos. Se han identificado 12 tipos de glucogenosis, de las
cuales 9 corresponden a deficiencias enziméaticas que afectan el
musculo, en forma aislada o en conjunto con otros tejidos”. Los
tipos mas frecuentes de glucogenosis son los I, I, Il y VI?. Se
hace a continuacion la presentacion de un caso clinico de un
paciente pediatrico con diagnoéstico de trastorno del
almacenamiento del glucdgeno, dado la correlacion entre el
cuadro clinicoy perfil paraclinico.

CASO CLINICO

Paciente producto de segunda gestacion, embarazo a término,
peso de 2850 gramos y una talla de 50 cm, padres no
consanguineos. La madre present6 diabetes gestacional e
hipotiroidismo, controlados con metformina y levotiroxina. Al
primer dia de vida, presenta dificultad en la succion, posterior
somnolencia, con hipoglucemia documentada de 10 mg/dl, sin
convulsiones, requiriendo 4 dias de hospitalizacidn sin
diagndstico claro. Presentd sostén cefdlico a los 4 meses,
rolados a los 5 meses, sedestacion a los 6 meses, con marcha a
los 15 meses. A los 16 meses curs6 con cuadro de fiebre y vomito
en cuncho de café con glucemia de ingreso en 21 mg/dl,
posterior sindrome de dificultad respiratoria subita que se
manej6é con ventilacion mecénica por 2 dias, evidencia de
acidosis metabdlica severa (pH: 7.28 HCO3: 9.6) con anién
GAP elevado, hiperlactatemia (Lactato: 5.20 mmol/L.)
hipercetdsis, sin alteracién del amonio. Requiri6
hospitalizaciéon por 20 dias durante los cuales cursa con
encefalopatia intermitente y disfuncién ventricular cardiaca
moderada. 20 dias posteriores a su egreso, presentd cuadro de
diarrea y vomito, con nuevo episodio de hipoglucemia

persistente (30-80 mg/dl). Se realizaron pruebas de estrés
metabdlico encontrando en prueba critica de ayuno la aparicion
de hipoglucemia (30-50 mg/dl) sin superar mas de las 6 horas de
ayuno. Presentd durante hospitalizacion bacteriemia por E.
Cloacae, taquicardia secundaria y disfuncion ventricular
izquierda moderada sin signos de congestion ni bajo gasto, con
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) de 31% e
hipertension pulmonar moderada. Se dieron recomendaciones
con dieta fraccionada, restriccion de azucares e inicio de
maicena cocida. Durante aproximadamente 3 meses el paciente
se encontr6 asintomatico. Desde los 19 meses hasta los 24
meses presentd eventos recurrentes de hipoglucemia persistente
asociado a sindromes eméticos. No presento alteraciones a nivel
cerebral, ni signos de focalizacion neuroldgica durante los
eventos, tampoco regresion del neurodesarrollo, ni alteracion de
la curva del crecimiento. Se realizd segunda prueba de estrés
metabolico, documentando marcada elevacidn de acido lactico,
elevacion moderada de 4cido 3 hidroxibutirico, acido 2
hidroxibutirico y acido acetoacético con presencia de acido
fumarico. Adicional a esto, la muestra de acidos organicos
presentd excrecion aumentada de varios cuerpos cetdnicos e
hipercolesterolemia total, considerando nuevamente dieta
fraccionada y almidon crudo. Se tomd panel genético para
glucogenosis el cual se encuentra pendiente. Actualmente, se
encuentra con retraso del lenguaje expresivo, probablemente
secundario a falta de estimulacion y alteracion ambiental por no
asistencia a jardin, secundario a las multiples hospitalizaciones
previas. A nivel sistémico ha presentado eventos de
miocardiopatia o disfuncidn ventricular, los cuales han resuelto
al mejorar la descompensacion metabolica. Tampoco se
document¢ alteracion renal o pulmonar.

DISCUSION

La hipoglucemia es un desorden heterogéneo con una amplia
posibilidad de etiologias que puede afectar desde el recién
nacido hasta el adolescente. La hipoglucemia generalmente es
el producto de defectos congénitos o genéticos en la regulacion
de la secrecion de insulina, deficiencia de cortisol y hormona de
crecimiento, defectos en el metabolismo de la glucosa,
glucdgeno y 4cidos grasos'”. La aproximacion a su diagnostico
y manejo implica un reto para el pediatra debido a las
dificultades que se presentan en su identificacion temprana,
dado que los sintomas son inespecificos. La confirmacion de la
hipoglucemia normalmente requiere de mediciones repetidas
de glucosa plasmatica; un reconocimiento temprano y un
tratamiento oportuno para prevenir las principales secuelas de
esta patologia’". La Sociedad Latinomericana de
Endocrinologia Pediatrica (SLEP) define hipoglucemia como
un valor de glucosa plasmatica lo suficientemente baja como
para causar signos y sintomas que deterioran la funcion
cerebral”; esta concentracion va a depender de la capacidad de
cada organismo para utilizar otras fuentes alternativas de
energia y las concentraciones de glucosa previa. Dentro de los
sintomas tempranos encontramos sudoracion, taquipnea,
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nausea y vomito; si esto no es corregido de manera temprana,
puede presentar compromiso neuroldgico dado por
irritabilidad, confusidn, alteraciones en el habla, cefalea,
convulsiones y coma®”. Para el estudio de un paciente con
hipoglucemia, es necesario evaluar las caracteristicas clinicas
de presentacion inicial que se pueden evidenciar en el paciente,
como lo son: el tiempo de hipoglucemia en relacion a el estado
de ayuno, la afectacion visceral (hepatoesplenomegalia y
cardiomiopatia), la afectacion neuroldgica y signos sugestivos
de insuficiencia endocrina (talla baja, alteraciones
genitourinarias, hiperpigmentacion, anorexia, pérdida de peso e
hipotensién, etc)®. De igual manera, es necesario tomar una
muestra critica en el momento de la hipoglucemia para medir asi
precursores metabdlicos y hormonas involucradas en la
contrarregulacion de la glucosa (glucosa, insulina, hormona de
crecimiento, cortisol, lactato, piruvato, beta hidroxibutirato,
acidos grasos libres, carnitina, aminoacidos de cadena
ramificada e IGFBP-1)".

Al analizar nuestro caso podemos identificar varios de los
sintomas caracteristicos de la hipoglucemia como son la
alteracion del estado de conciencia, somnolencia y vomito.
Después de realizar los estudios de laboratorio adecuados, se
descarta en primera estancia causas endocrinologicas como
hiperinsulinismo, insulinoma, déficit de cortisol, déficit de IGF
1T, déficit de hormonas contrarreguladoras y
panhipopituitarismo. Al realizar cetosis masiva, se descarta
adicionalmente trastornos en la beta oxidacién. Si bien los
niveles de hormona de crecimiento encontrados en el paciente
no son los esperables, es muy poco probable que sea la etiologia
del cuadro, dado que el paciente presentaria una talla baja, que
no tiene. Los estudios metabolicos evidenciaron, niveles de
acidos organicos en aumento de acido 3-hidroxibutirico y acido
acetoacético, los cuales se encuentran relacionados con la
excrecion masiva de cetonas. También se encontrdé aumento de
acido lactico y de acido piroglutamico, un metabolito del
glutation, el cual puede estar aumentado en algunas formas de
glucogénesis adicional a intoxicacion por acetaminofén, efectos
metabdlicos de ciertos antibidticos o la ingesta de ciertas
formulas infantiles; sin embargo, el paciente no se encontraba
expuesto a ninguno de estos ultimos factores mencionados,
aumentando la sospecha de un trastorno del almacenamiento del
glucogeno. Los niveles elevados de ésteres de carnitina y la
elevacion de acetilcarnitina C2 y butirilcarnitina C40H, son
compatibles con cetosis y acidosis lactica. Por lo tanto, se
consideré como primera posibilidad trastorno del
almacenamiento del glucdgeno, dado el cuadro clinico actual
correlacionado con su perfil de laboratorio.

El glucogeno es la forma de deposito de la glucosa; la ruptura de
los depdsitos que se encuentran en el musculo y en el higado
permite la suplencia de glucosa constantemente a las diferentes
células del organismo. Para la ruptura del glucdgeno se requiere
la presencia de un grupo de enzimas y la falla en alguna de ellas
es la que da lugar a las glucogenosis®. Nuestro paciente
presentd caracteristicas asociadas a las enfermedades por
deposito de glucdgeno como lo son hipoglucemia ante los
periodos de ayuno o estrés, acidosis metabolica con

hiperlactatemia, hipercetosis, hiperlipidemia y compromiso
miocardico®. Si bien no presenta hepatomegalia, se han
documentado reportes de casos con una gran heterogeneidad
fenotipica resultado de variantes patogénicas que incluso varian
entre individuos con la misma variante genética. Las
alteraciones como la miocardiopatia son secundarias a la
afectacion del musculo por la acumulacion del glucogeno en el
miocardio; algunos de los fenotipos de las glucogenosis cursan
adicionalmente con infecciones bacterianas repetidas
secundarias a disminucion de los neutrofilos, que pudo ser el
caso de nuestro paciente.

En conclusion, la hipoglucemia persistente es un hallazgo
comun de las glucogenosis, las cuales requieren de un estudio
exhaustivo y un manejo individualizado para obtener el mejor
resultado clinico y las menores secuelas posibles.
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