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Resumen

Las hiperlipidemias hereditarias se deben principalmente a defectos
en el transporte enddgeno y exégeno de lipidos. Sin embargo, hay
hiperlipidemias secundarias ocasionadas por defectos de enzimas que
participan en el metabolismo de carbohidratos, como son los casos de
la deficiencia de glucosa-6-fosfatasa, amilo-6-glucosidasa y fosforilasa
B cinasa hepatica, que presentan un patrén de herencia mendeliana.
Se reportan 4 casos de hiperlipidemias secundarias a glucogenosis
hepéticas. El diagndstico inicial de glucogenosis sélo fue hecho en
un paciente, en los demas casos los diagndsticos fueron erréneos y
correspondieron a hepatoma, neoplasia hematolégica y convulsiones
refractarias al tratamiento farmacolégico. El diagnéstico de los pro-
positi fue corroborado con estudio histopatoldgico del higado, por el
ensayo yodo-espectro-glicogeno y por anélisis de la actividad enzima-
tica. El ensayo de actividad enzimatica en los casos indice sugiere un
posible mecanismo de regulacién a nivel de sustrato en las enzimas glu-
cosa-6-fosfatasa y amilo-6-glucosidasa.

Palabras clave: Hiperlipidemia, glucogenosis hepatica, glucosa-6-fos-
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Introduccidén

Las hiperlipidemias hereditarias se deben principal-
mente a las mutaciones en los genes que codifican
para diferentes apolipoproteinas, para el receptor
LDL, para el adaptador ARH y para la familia de
transportadores  ABCG5/G8'. Sin embargo, hay
otros defectos metabdlicos que secundariamente
pueden causar dislipidemias, las mutaciones en
los genes que codifican para las enzimas glucosa-
6-fosfatasa (G6F), la amilo-6-glucosidasa (A6G) y la
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Abstract

Hereditary hyperlipidemiasare mainly due to defects in the transport of
endogenous and exogenous lipids. Notwithstanding, there are secondary
hyperlipidemias occasioned by defects in the enzymes that participate
in metabolizing carbohydrates, such as are the cases where there are
deficiencies of glucose-6-phosphatase, amyl-6-glucosidase and hepatic
phosphorylase kinase B, which present a mendelian hereditary pattern.
We report four cases with hyperlipidemias secondary to liver glyco-
genosis in the Mexican population. The initial diagnosis of glycogenosis
posted was done in only one case. In the other cases the diagnoses
were erroneous and were for hepatoma, hematologic neoplasia and
seizures resistant to drug treatment. The diagnosis of the propositi was
corroborated with a histopathological examination of the liver, by an
iodine-glycogen spectrum test and through the analysis of enzymatic
activity. The enzyme activity test revealed that there may exist a regula-
tory mechanism at the substrate level in the glucose-6-phosphatase and
amyl-6-glucosidase enzymes.

Keywords: Hyperlipidemia, liver glycogenosis, glucose-6-phosphatase,
amylo-6-glucosidase, phosphorylase-b kinase.

fosforilasa-b-cinasa (PBK)?3v 4. Las hiperlipidemias
son campo de estudio de diferentes especiali-
dades, pero si consideramos que el higado es el
principal sitio de metabolismo en el organismo y
que los genes implicados en su desarrollo son de
expresion hepatica, deben ser tomadas en cuenta
por los gastroenterdlogos. Se presentan una serie
de casos con hiperlipidemias por la deficiencia de
la G6F, A6G y PBK.
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Casos clinicos

Caso 1. Masculino de 1 afio 6 meses de edad
con probable diagndstico de glucogenosis tipo 1
(Figura 1A). A la exploracién abdominal se encon-
tré ligera hepatomegalia. Presenté niveles de
glucosa y acido lactico (LAC) en ayuno de 20 mg/
dl'y 60 mg/dl respectivamente. También presenté
niveles séricos de colesterol (CT) de 230 mg/d|,
triglicéridos (TG) de 60 mg/dl y acido drico (AU)
de 5.3 mg/dl, aspartato-aminotransferasa (AST)
y alanino-aminotransferasa (ALT) mayores 200
UI/L. Se le realizd biopsia percutdnea hepética al
paciente para hacer el estudio histopatoldgico
(EH), determinacién enzimatica y para el ensayo
espectro-yodo-glicogeno (EIG). El EH reveld
células microvesiculares (Figura 2A). El glucdgeno
hepatico mostré un maximo pico de absorcidn de
una longitud de onda 460 nm, el porcentaje de
actividad de la glucosa-6-fosfatasa (G6F) fue de
cero. Se concluyd que el paciente presentd una
glucogenosis por deficiencia de la G6F.

Caso 2. Masculino de 1 ano 2 meses de edad,
con diagndstico inicial de neoplasia hematoldgica
(Figura 1B). El propésitus presentd epistaxis desde
el nacimiento. A la exploracién fisica se encontré
ligera hepatomegalia. El propdsitus exhibié hemo-
globina de 5 gr/dl, glucosa preprandial de 32.5
mg/dl, LAC postprandial a las 2 hrs. de 33 mg/dl.
También mostré CT de 240 mg/dl, TG de 170 mg/
dl, ALT de 263 UI/L y AST de 365 UI/L. Se realizd
biopsia de médula dsea la cual no reveld datos
de neoplasia hematoldgica. También se hizo una
biopsia percutédnea de higado, para el EH, deter-
minacién enzimética y para el ensayo EIG. El EH
hepéatico muestra células microvesiculares (Figura
2B). La longitud de onda méxima del espectro
yodo-glucdgeno hepético fue de 460 nm (normal).
El porcentaje de actividad de la G6F fue de ceroy
de la A6G de 120. Se concluyd con el diagnéstico
final de glucogenosis por deficiencia de la G6F.

Caso 3. Masculino de 6 afios con crisis convul-
sivas no refractarias al tratamiento farmacoldgico
(Figura 1C). El propésitus inicié con estos episo-
dios desde los 3 meses de edad, se sentd a los
7 meses, hablé a los 30 meses y deambulé a los
36 meses. A la exploracién fisica presentd peso y
talla por debajo del tercer percentil, hepatomega-
lia de 11 cm y sistema venoso colateral abdominal
visible. Se cuantificaron los niveles de glucosa en
ayuno de 13 hrs. resultando de 22 mg/dl, CT de
236 mg/dl, TG de 366 mg/dl. Los niveles de AST
y ALT fueron > 400 UI/L. El EH del higado reveld
células microvesiculares (Figura 2C). El méaximo

pico de absorcién por el ensayo EIG fue de 390
nm El porcentaje de actividad de la G6F fue de
114, de A6G de 4y de PBK de 100. Se concluyé el
diagnéstico de glucogenosis por una deficiencia
de la A6G.

Caso 4. Masculino de 4 afios, con diagndstico
inicial de hepatoma (Figura 1D); a la exploraciéon
fisica se encontré peso y talla por debajo del tercer
percentil, hepatomegalia de 7-9 cm abajo del mar-
gen costal derecho. Se cuantificaron los niveles
preprandiales de glucosa, CT, TG, AU, AST, ALT, 35
mg/dl, 218 mg/dl, 263 mg/dly 4.3 mg/dlI respectiva-
mente. Los niveles de LAC a las 2 hrs. postprandial
fueron de 58 mg/dl. Los niveles séricos de AST
y ALT fueron 460 y 260 Ul/L respectivamente. Se
realizé una laparotomia exploradora abdominal, la
cual mostré un higado agrandado, con una colo-
racién diferente a lo normal y de bordes romos.
Se tomd muestra de tejido para EH, ensayo EIG y
para el anélisis enzimético; la longitud de onda fue
de 460 nm. El EH reveld células microvesiculares
(Figura 2D). El porcentaje de actividad de la G6F
fue de 120, de PBK 10, A6G de 22. Concluimos
que el paciente presentd una glucogenosis por
deficiencia de la enzima PBK hepética. Los cuatro
pacientes fueron manejados exitosamente con
una dieta rica en carbohidratos complejos, alta
en proteinas y en precursores gluconeogénicos.

Figura 1. Aspecto fenotipico de los propositi.
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Figura 2. Estudio histopatoldgico del higado de los propositi.

Cuadro 1. Estudios bioquimicos realizados en los propositi.

Estudio bioquimico Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Ayuno de 13 hrs. 20 32.5 22 35
Glucosa mg/d| 230 240 236 218
Colesterol md/I 60 170 366 263
Triglicéridos mg/dl 5.3 ND ND 4.3
Acido Urico mg/dI 205 263 405 460
Aspartato Aminotrasferasa 212 365 455 263
2 hrs. Posprandial mg/dl

Espectro-Yodo-Glicogeno nm 60 33 ND 58
Porcentaje de Actividad Enzimatica 460 460 260, 460 460
Glucosa-6-Fosfataza 0 0 114 120
Amilo-6-Glucosida ND 120 4 22
Fosforilasa-B-Cinasa ND ND 100 10

Discusidon

En los casos presentados podemos observar cémo
se pueden confundir las glucogenosis con otros
padecimientos tales como el hepatoma o una
neoplasia hematoldgica, pero la hipoglucemia
en presencia de acidosis lactica, dislipidemia, el
retardo en el crecimiento y la hepatogemalia, son
rasgos patognomaonicos que nos llevaron al diag-
néstico de los diferentes tipos de glucogenosis
presentados®.

El ensayo del espectro iodo-glucdégeno fue nor-
mal en los casos con deficiencia de G6F y de PBK,

mientras que en la deficiencia de A6G mostrd dos
picos de absorcion, el maximo pico de absorcion
se encontré desviado a la izquierda a un longitud
de 260 nm y otro 460 nm, este patrén es anormal
y patognoménico de la deficiencia de la enzima
desramificante de glucogeno®.

En el caso 2 se encontrd un incremento del 20%
de la actividad de la enzima A6G por arriba del
rango normal, efecto secundario a la deficiencia
de la enzima G6F. Esto podria sugerir que ante la
incapacidad de liberar el glicogeno del hepatocito
para convertirlo a glucosa, se incrementa la gluco-
gendlisis. En el caso clinico 3 ante la deficiencia de
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la A6G, se presentd un incremento de la activi-
dad de la G6F 14% por arriba del rango normal.
Estos hallazgos podrian sugerir la posibilidad de
un mecanismo de regulacién a nivel de sustrato
entre estas enzimas. También podria elucubrarse
se trate de una nueva variante de la enzima A6G,
considerando que no se encontrd en el banco de
tejidos otro caso con actividad superior al 100%
(datos no mostrados). En el caso 4, que presenta
deficiencia de la PBK observamos un aumento
de la actividad de G6F y disminucion de la acti-
vidad de A6G. Esto podria sugerir un descenso
en la saturacién de la via glucolitica, que llevaria
a reducir la produccién de acetil-coA y del acido
lactico. Sin embargo, serd necesario realizar estu-
dios posteriores de regulacién in vitro y/o in vivo,
para comparar los resultados con los datos aqui
presentados.

En la poblacién mexicana se han reportado
casos con hiperlipidemia mixta por la deficien-
cia de A6G y G6F27. También se ha descrito la
asociacion entre deficiencia de la PBK e hipertri-
gliceridemia*. Los mecanismos principales que
conducen a las dislipidemias en los pacientes con
glucogenosis son el incremento de la produccién
de acetil-CoA, del NADPH, de la lipdlisis, de la
sintesis de LDL, asi como defectos en el receptor
de LDL® 7y, Se concluye que higado tiene una
funcién eje en la génesis de hiperlipidemias y es
blanco importante de estudio en la actualidad,
ya que estos modelos se pueden extrapolar a
enfermedades multifactoriales como la diabetes
mellitus o hiperlipidemias poligénicas.
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