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RESUMEN

Teniendo en cuenta que los contenidos sobre Bioquimica se encuentran dispersos, la no
existiencia de un libro especifico para la asignatura Metabolismo intermediario y su regulacion en
la carrera de Bioanalisis clinico se realiza esta revisidén bibliogafica del tema: Glucogenosis I. En la
misma se revisan 31 articulos de diferentes revistas, en la que se tiene en cuenta: Concepto de
glucogenosis , Hallazgos clinicos y de laboratorio , Fisiopatologia, Sintomas de la enfermedad de
Von Gierke ,Diagndstico de la enfermedad , Determinacion de la Glucosa en suero , Diagndstico
prenatal y analisis genético.La glucogenosis I es una patologia congénita, provocada por la
deficiencia de la glucosa 6- fosfatasa. Esta conformada por cuatros suptipos Ia; Ib; Ic y Id. El
diagndstico de esta enfermedad incluye radiografias de higado y de rifiones y analisis sanguineos.
Dentro de los andlisis del laboratorio se realiza la glicemia, y el analisis de la biopsia hepatica.
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ABSTRACT

Taking into account that the contents on Biochemistry are dispersed, the non-existence of a
specific book for the subject Intermediate Metabolism and its regulation in the clinical Bioanalysis
course, this bibliographic review of the subject is carried out: Glycogenosis I. In it, 31 Articles
from different journals, which take into account: Concept of glycogenosis, Clinical and laboratory
findings, Pathophysiology, Von Gierke disease symptoms, Diagnosis of the disease, Determination
of serum glucose, Prenatal diagnosis and genetic analysis .Glucogenosis I is a congenital

pathology, caused by the deficiency of glucose 6- phosphatase. It is made up of four supposts Ia;



Ib; Ic and Id. The diagnosis of this disease includes liver and kidney radiographs and blood tests.
Within the Ilaboratory analysis glycemia is performed, and liver biopsy analysis.

Keywords: biochemistry, glycogenesis, glycogenosis, hepatomegaly, glycogen.

INTRODUCCION

La bioquimica es la ciencia que estudia la quimica de la vida, el extraordinario augue de esta

ciencia en los ultimos afios ha contribuido en la profundizacion del conocimiento de los procesos

vitales, a su vez ha impulsado el desarrollo de numerosas ciencias afines especialmente las

biomédicas y contribuido a la introduccion de numerosos adelantos tecnoldgicos en la practica

médica como: nuevos medicamentos, vacunas y técnicas diagndsticas entre otras. De todo ellos

se infiere la necesidad del estudio de la bioquimica para los profesionales de la salud.!

En los avances experimentados durante los Ultimos afios en las ciencias médicas los aportes de la

biogquimica han desempefiado una funcidon destacada, asi la comprensiéon de las causas

moleculares de numerosas enfermedades, el desarrollo de variadas técnicas diagndsticas de

laboratorio y el empleo de algunos medicamentos en el tratamiento de determinadas afecciones

son ejemplos de la aplicacién directa de esta ciencia en la practica médica.’

Dentro del proceso de formacion de profesionales de la salud se encuentra la carrera de

licenciatura en Bioanalisis Clinico, la cual se encarga del estudio de diferentes muestras biolégicas

y su relacién con los procesos metabdlicos del organismo humano.?

Dentro de la maya curricular, de esta carrera, se encuentran las asignaturas de Biologia molecular

y Metabolismo intermediario y su regulacion, en primer y segundo afio respectivamente. La

primera analiza la relacion estructura-actividad de las principales biomoléculas, mientras que en la

segunda se centra en las diferentes reacciones metabdlicas, sus intermediarios, y su regulacién.

Durante el desarrollo del proceso docente educativo de estas asignaturas se han encontrado

diferentes manifestaciones que han atentado con la calidad del mismo y a su vez con los

resultados obtenidos:

® Los estudiantes ven a la Bioquimica como una asignatura dificil, fuerte y le cogen miedo.

® No existencia de habito de estudio continto.

® Insuficiencias en conocimientos precedentes de Biologia y Quimica.

® Los contenidos sobre el tema se encuentran dispersos en diferentes literaturas, no existiendo
un libro especifico para la asignatura.

Teniendo en cuenta estos aspectos se identifica como problema cientifico, éCémo contribuir al

perfeccionamiento del proceso docente-educativo en la asignatura de Metabolismo

intermediario y su regulacion en la carrera de Bioanalisis clinico?



Dentro de los contenidos a impartir en la asignatura de Metabolismo intermediario y su regulacién
se encuentra la glucogénesis, en la cual se tiene en cuenta los metabolitos y su regulacion
enzimatica asi como la deficiencia genética de la actividad de alguna de las enzimas que lo
degradan o lo sintetizan es por ello que nos proponemos.

Objetivo.

Explicar las caracteristicas generales de la glucogenosis I teniendo en cuenta las pruebas que se
realizan en el Laboratorio Clinico para su diagndstico y formacion del Licenciado en Bioanalisis

Clinico.

DESARROLLO

» Concepto de glucogenosis
Las glucogenosis son un grupo de enfermedades hereditarias, que afectan uno de los mecanismos
de produccién y almacenamiento de energia: el metabolismo del glucéogeno. Son catalogadas
actualmente como enfermedades “raras” o “huérfanas”, debido a que son pocas las personas que
las padecen o han sido diagnosticadas. Después del nacimiento el ser humano obtiene su energia
de los diferentes alimentos que ingiere en su dieta. Entre estas fuentes de energia, la glucosa es
el principal sustrato energético, permitiendo asi el correcto funcionamiento del organismo y
manteniendo a su vez un rendimiento adecuado para las actividades que realiza durante el dia. Si
bien, la glucosa no es la Unica fuente de obtencién de energia, ésta se convierte en un sustrato
esencial para la sintesis de glucégeno, que se almacena principalmente en musculo e higado, para
ser usado como combustible energético en el ayuno.**
Durante las Ultimas décadas se ha descrito practicamente todas las enzimas que participan tanto
en la sintesis como en la degradacion del glucdgeno. Los trastornos del metabolismo del
glucégeno afectan la liberacién de glucdégeno del higado y del musculo en periodos de ayuno,
provocando acumulacién del glucégeno en los diferentes tejidos, dando origen a una gran
variabilidad fenotipica.
La primera glucogénesis fue descrita en 1952 por Cori y Cori y es conocida como enfermedad de
von Gierke o deficiencia de glucosa-6-fosfatasa. Se han identificado 12 glucogénesis, de las cuales
9 corresponden a deficiencias enzimaticas que afectan el muasculo, en forma aislada o en conjunto
con otros tejidos. * %7
En la mayoria de las glucogenosis las manifestaciones clinicas se consideran, esencialmente, en la
expresion de la dificultad que existe en estos tejidos para movilizar sus depdsitos de glucdgeno. *”’
Asi, si el higado es el afectado, se produce hepatomegalia, alteracion en la regulaciéon de la
glicemia en el periodo postabsortivo y disminuciéon en el crecimiento. Cuando es el musculo,

puede aparecer debilidad muscular, fatiga precoz al ejercicio e incluso, en algunos tipos, dolor



muscular y contracturas cuando el ejercicio es rapido e intenso. También existen otras
glucogenosis cuyas manifestaciones clinicas no estan relacionadas con la existencia de un defecto
en la degradacién fosfolitica del glucdgeno como ocurre en la deficiencia de a-glucosidasa acida y
en la deficiencia de la enzima ramificante.

En el primer caso, el glucogeno se acumula en una inusual localizacién subcelular y en el segundo
posee una estructura andmala. En general, se pueden distinguir tres tipos de glucogenosis
atendiendo a la expresién clinica y hallazgos histopatoldgicos: glucogenosis hepatica, glucogenosis
muscular y glucogenosis generalizada (con manifestaciones hepaticas, musculares y cardiacas). **
En este trabajo haremos referencia a la glucogenosis tipo I las cuales constituyen un grupo de
enfermedades metabdlicas hereditarias producidas por un defecto genético de algunos de los
componentes del sistema enzimatico de la glucosa-6-fosfatasa.

Las glucogenosis, se caracterizan, por una acumulacion anormal de glucégeno debido a que se
presentan fallas en una de las enzimas encargadas de formarlo o gastarlo en energia. Las
manifestaciones clinicas se pueden confundir con otras enfermedades, por eso es importante
conocer por qué se producen y como identificar los sintomas, para hacer un adecuado manejo
preventivo y evitar complicaciones en mdltiples 6rganos.> 68

Mediante ensayos enzimaticos en microsomas intactos o rotos, se identificaron cuatro subtipos:
Glucogenosis tipo Ia, por deficiencia de glucosa-6-fosfato hidrolasa, Glucogenosis tipo Ib, por
deficiencia del transportador de glucosa-6- fosfato, Glucogenosis tipo Ic y Glucogenosis tipo Id,
posiblemente por deficiencia de los transportadores de la glucosa o del Pi/PP, respectivamente. Es
una de las glucogenosis mas frecuentes, entre 1:100.000 y 1:300.000 recién nacidos*

En la practica parece que solo hay dos tipos de glucogenosis I (Ia e Ib), que se diferencian por
medio de la determinacién de la actividad enzimatica y por el estudio de las mutaciones genéticas.
El fenotipo clinico es similar en todas ellas, aunque los pacientes con el tipo Ib asocian
neutropenia constante o ciclica, cuya gravedad oscila desde leve hasta la agranulocitosis y
alteracion de la funcién de los neutrdfilos que condicionan infecciones bacterianas recurrentes y
ulceras bucales e intestinales.*>

Cualquier defecto en alguna de las proteinas implicadas en el metabolismo del glucégeno o alguno
de sus mecanismos reguladores puede causar una alteracién de dicho metabolismo que de lugar a
su acumulacién excesiva o su sintesis deficiente o anémala.

La glucogenosis tipo I-a o enfermedad de von gierke se produce por la deficiencia o ausencia del
complejo enzimatico glucosa-6-fosfatasa que hidroliza la glucosa-6- fosfato en glucosa. Esta
enzima tiene un rol central en la glucogendlisis y neoglucogénesis (Figura 1). Debido al bloqueo

metabdlico la galactosa, fructosa, glicerol, sacarosa o lactosa no se metabolizan a glucosa. *
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Figura 1. Metabolismo del Glucégeno
Se produce por la deficiencia o ausencia del complejo enzimatico glucosa-6-fosfatasa que hidroliza
la glucosa-6- fosfato en glucosa. Esta enzima tiene un rol central en la glucogendlisis y
neoglucogénesis. Debido al bloqueo metabdlico la galactosa, fructosa, glicerol, sucrosa o lactosa
no se metabolizan a glucosa. °
Todas estas proteinas estan determinadas genéticamente (codificadas), por lo que las mutaciones
(cambios estables y hereditarios) en los genes que las codifican, que alteren la sintesis correcta
de estas proteinas y, por lo tanto, su estructura y su funcién, causaran alteraciones en el
metabolismo del glucégeno que tendran unas consecuencias clinicas y bioquimicas, que
conocemos como glucogenosis. 70
Los dos tejidos que se veran mas afectados cuando se produce un defecto del metabolismo del
glucdégeno son aquellos en los que dicho metabolismo es mas activo, el higado y el musculo.
Para los autores resulta de vital importancia el conocimiento de esta enfermedad hereditaria y su
vinculacién con la carrera de bioanalis clinico ya que permite conocer las diferentes formas de
deteccidon de la misma a través de pruebas en el laboratorio.
Hallazgos clinicos y de laboratorio
Los pacientes con enfermedad de tipo I de almacenamiento de glucégeno pueden presentar en el
periodo neonatal con la hipoglicemia y acidosis lactica, sin embargo, se presenta mas
comunmente a los 3-4 meses de edad, con hepatomegalia y / o convulsiones hipoglicémicas.
Estos nifios a menudo tienen caras regordetas como mufiecas con exceso de tejido adiposo en las
mejillas, extremidades relativamente delgadas, baja estatura, y un abdomen prominente que es
debido a la masiva hepatomegalia sin esplenomegalia; es habitual la nefromegalia. El corazén es
de tamafio normal. & 1113
Las caracteristicas de la enfermedad son la hipoglicemia, acidosis lactica, la hiperuricemia y la
hiperlipidemia. La hipoglicemia y acidosis lactica pueden ocurrir después de un ayuno corto. En el

pasado, muchos pacientes con la enfermedad por almacenamiento de glucégeno no reconocido y
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sin ser tratados murieron en la infancia temprana con hipoglicemia y acidosis profunda. La
hiperuricemia esta presente en los nifios pequenos, pero rara vez se desarrolla la gota antes de la
pubertad. 13 4

A pesar de la marcada hepatomegalia, las transaminasas hepaticas suelen ser normales o sélo
ligeramente elevadas. Recientes estudios han demostrado que aumenta la actividad de biotinidasa
en plasma en los pacientes con glucogenosis tipo Ia y Ib. 1*"'7

Ocasionalmente los pacientes con glucogenosis tipo I refieren diarrea y en el tipo Ib se ha
descripto una enfermedad inflamatoria intestinal, similar a la enfermedad de Crohn y que
responde al factor estimulante de colonias de granulocitos. Son comunes las menorragia,
contusiones y epistaxis y se asocian con un tiempo de sangria prolongado como resultado de la
agregacién plaquetaria y deterioro de la adherencia. 1*%!

Fisiopatologia

Los hallazgos bioquimicos mas importantes en la enfermedad por almacenamiento de glucdégeno
de tipo I son la hipoglicemia, acidosis lactica, la hiperuricemia y la hipeglucégeno Ib presenta una
anormalidad celular, clinicamente significativa la neutropenia.

La fisiopatologia de estos hallazgos clinicos son: 11714 22-27

¢ La hipoglicemia: La deficiencia de glucosa 6-fosfatasa en el higado bloquea los ultimos
pasos de las vias glucogenoliticas y la gluconeogénesis. También interrumpe el reciclaje
constante de glucosa en el higado a través de la glucosa a glucosa 6-fosfato al sistema de
la glucosa. Como era de esperar, estos pacientes no son capaces de mantener niveles
normales de glucosa en sangre en ayunas.

e La acidosis lactica: Los altos niveles de fructosa-6-fosfato (en equilibrio con la glucosa 6-
fosfato) conduce a un aumento de la fructosa 2,6-bisfosfato (F26BP) y por lo tanto la
activacion de la fosfofructoquinasa y de la via glicolitica; con aumento de piruvato vy
finalmente de acido lactico.

e La hiperuricemia: La hiperuricemia es causada por la combinacién de una disminucién del
aclaramiento renal asociado a un aumento de la producciéon enddgena. La 1° causa, lactato
compite con el acido Urico para la excrecién por rifidn. Para la 2° causa, la acumulacion de
ésteres de fosfato resulta en disminucion del fosfato inorganico intrahepatico.

La disminucion de la concentracién de ATP y Pi estimula la actividad de AMP-desaminasa hepatica,
asi que aumenta la degradacién de los nucledtidos de adenina y se produce acido Urico. Por otro
lado, se ha visto que la administracién de glucagdn produce una deplecidon de ATP y fosfato (por
generacion de AMPc y PPi), (este de AMP refuerza la activacion de AMP deaminasa), que conduce
a una marcada hiperuricemia. Ademas la sintesis de la PP-ribosa-P puede ser estimulada por el

incremento de las via de las pentosas y estimula la sintesis de novo de acido Urico.



- Hiperlipidemia: La hiperlipidemia es un resultado tanto del aumento de la sintesis de
triglicéridos como de colesterol. El estimulo de la via glicolitica en forma exagerada produce una
generosa cantidad de NADH y NADPH y abundante restos de acetil-CoA y glicerol, por lo que
ambos sustratos y cofactores se encuentran disponibles para la sintesis hepatica de
triglicéridos.?%%°

El aumento de piruvato y la estimulacién de la piruvato carboxilasa por el glucagén lleva a un
aumento de oxalacetato, lo que, con acetil-CoA, forma citrato. Citrato proporciona una fuente de
Acetil CoA para la enzima Acetil CoA carboxilasa, citosélica, que la carboxila a malonil-CoA.
Malonil-CoA por un lado sigue la biosintesis de los acidos grasos y por otro lado, inhibe la carnitina
palmitoil transferasa I, evitando la transferencia de los acidos grasos en la mitocondria para su
degradacion por B-oxidacion. No hay aumento de la sintesis de cuerpos cetonicos.

- Neutropenia: Solo el tipo Ib se asocia con neutropenia. La médula ésea aparece normal a pesar
que los neutrdfilos en la sangre estan muy reducidos. Los neutroéfilos tienen una estallido oxidativo
reducido cuando se estimulan y una defectuosa quimiotaxis. 28

El tratamiento con G-CSF (Granulocyte colony-stimulating factor) es eficaz para corregir la
neutropenia y la mejora de la enfermedad inflamatoria del intestino, pero se ha asociado con una
evolucién a leucemia mieldgena aguda en los pacientes. Los neutrofilos de ratones KO para el gen
de glucosa 6-fosfato translocasa presentan un incremento del estrés en RE, evidenciado por
aumento de la expresion de chaperonas en el RE y estrés oxidativo. Ademas existe un incremento
de activacién de caspasa 3 y Bax (proteina pro-apoptdtica) con muerte por apoptosis.?®
Sintomas de la enfermedad de Von Gierke

La enfermedad puede manifestarse en los primeros meses de vida, o bien, en los casos menos
graves, hacia finales del primer ano. Los recién nacidos pueden presentar hepatomegalia, distrés
respiratorio, lactacidosis y convulsiones hipoglicémicas.? 13 24

En la nifiez:

¢ Hipoglicemia: niveles de azlcar en la sangre muy bajos.

¢ Ausencia de respuesta a la prueba de glucagdn o adrenalina: se incrementa el acido lactico en
sangre en lugar de los niveles de azlcar.

e Hepatomegalia: agrandamiento del higado.

¢ Aspecto de “mufieca”: mejillas hinchadas, extremidades y térax delgados y un vientre
protuberante.

¢ Intolerancia al ayuno, necesidad de alimentaciones frecuentes.

¢ Niveles altos de acido lactico, colesterol y grasas en sangre (principalmente triglicéridos).

e Retraso en el crecimiento lineal y del desarrollo motor.

e Sangrados frecuentes y hematomas por deficiencias plaquetarias.



¢ Neutropenia e incremento en el riesgo de infeccién y Ulceras en la boca o los intestinos por el
mal funcionamiento de los neutrdéfilos (en el tipo Ib).

En la pubertad:

¢ Retraso de la pubertad y desarrollo insuficiente.

¢ Nivel elevado de acido Urico que puede provocar episodios de gota.

¢ Adenomas hepaticos, que si no se tratan adecuadamente pueden derivar en malignos.

e Calculos renales o insuficiencia renal.

¢ Osteoporosis, como consecuencia de un equilibrio calcico negativo.

¢ Proteinuria y micro-albuminuria.

Diagnostico de la enfermedad

Ante la sospecha de la presencia de GSD-I, debe ponerse en marcha un proceso de diagndstico
que incluird siempre analisis sanguineos, asi como radiografias de higado y rifiones y pruebas de
ultrasonido del higado con el objeto de detectar posibles anomalias en dichos érganos .78

En lo referente a los analisis sanguineos debe resaltarse que la hipoglicemia en ayunas con
hiperlipidemia, acidosis lactica y una respuesta disminuida o nula de la glicemia a la adrenalina y
al glucagon, sugieren fuertemente el diagnostico, particularmente si se estd ante la presencia de
hepatomegalia. Por otra parte, la perfusion intravenosa de galactosa aumenta mas el nivel de
lactato en sangre que el de glucosa.*®

Determinacion de glucosa en suero

Se han utilizado muchos métodos para la determinacion de glucosa en suero, los antiguos
métodos para la deteccidon de glucosa sanguinea generalmente se basaban en su poder reductor
frente a metales como el Cobre que cedian electrones, convirtiéndose en otro id6n metalico de
color diferente.

Estos métodos, actualmente en desuso, jugaron su papel en el diagndstico y seguimiento de los
pacientes diabéticos durante varios afios. Entre esos métodos tenemos el Folim Wu y Nelson
Somogyi eran métodos muy inespecificos y con un gran margen de error. En la actualidad los mas
usados son los métodos enzimaticos.'9 !

Fase pre-analitica:

La calidad de los resultados de un método analitico depende en gran medida de la fase pre-
analitica, que comprende desde la confeccidn correcta de la solicitud de andlisis, los cuidados para
la obtencidén de la muestra y la preparacién del paciente, /la calidad de los resultados que se van a
obtener no pueden ser mejor que la muestra de la cual se obtuvo.

La preparacion del paciente de esta determinacién requiere que no ingiera alimentos entre 4 y 8
horas antes de la toma de muestra y que ésta, después de obtenida, sea procesada en un periodo

de tiempo no mayor de 60 minutos. Cuando el procesamiento de la muestra va a demorarse mas



de este tiempo, es necesario afiadirle un preservante (fluoruro de sodio) con el fin de prevenir la
disminucién del valor real, motivado por la glucdlisis. Correcta identificacion de la muestra.??

Fase Analitica:

Los métodos para la determinacién de glucosa en sangre utilizados en la actualidad son los
enzimaticos y son altamente especificos. Los métodos modernos varian de acuerdo a la enzima
utilizada y si son automatizados o manuales. Pueden ser utilizadas las siguientes enzimas;
hexoquinasa, glucosa oxidasa, glucosa-deshidrogenasa. Existen variantes en forma de tiras

A\

reactivas para la llamada Quimica Seca, usadas fundamentalmente para el monitoreo a

domicilio” por el propio paciente.?*?3

El método mas usado es el de Glucosa- oxidasa en todo el mundo por las ventajas que ofrece,

entre ellas tenemos:

1. No requiere de equipos complejos

2. Su ejecucion puede ser manual o automatizada

3. La mezcla de reactivos que se utiliza tiene una estabilidad mayor de un afio a temperatura de
refrigerados (de 4 a 8 grados centigrados)

Procedimiento técnico

Determinacion de glucosa en suero.

Método: ezimatico-colorimétrico.

Principio o fundamento: la glucosa presente en la muestra es hidrolizada, por la enzima glucosa-

oxidasa obteniéndose acido glucénico y perdxido de hidrégeno, este es cuantificado

fotocolorimétricamente al producirse con la reaccidon de Trinder un compuesto coloreado, la

Quinonimina.>

Muestra: suero o plasma.

Instrumento: espectrofotdmetro o fotocolorimico.

Longitud de onda: 505nm.

Reactivos: Reactivo 1 LPU (RapiGluco).

Es indispensable en el procedimiento técnico, procesar paralelamente la muestra con el Blanco

reactivo, calibrador y el material de control, en el prospecto de cada juego de reactivos viene

explicado de forma detallada los pasos a seguir para la realizacién de la determinacién de glucosar

Interferencias:

- Hemoblisis del suero o plasma.

- Demora en el procesamiento de las muestras .

- En el caso de que no pueda realizarse antes de una hora,el no agregarle el estabilizador.

- Algunos medicamentos también ocasionan interferencias, entre ellos tenemos las hormonas,

tabletas anticonceptivas y diuréticos, deben ser suspendidos cuando se realice una PTG.



Fase post- analitica. Variaciones fisiopatoldgicas.

En esta fase hay que analizar si los resultados obtenidos son los correctos, esto se hace
maediante el andlisis del control de calidad de la glucosa, comprobando que los resultados de los
patrones, calibradores y controladores se encuentren en el rango permisible.Si todo esta bajo
control se procede al informe de los resultados . De no ser asi, hay que realizar cudl o cudles
fueron los causantes de este mal resultado, hay que eliminarlo y volver a realizar el trabajo.
Variaciones fisiopatoldgicas:

Disminucién: hipoglicemia. Ayuno prolongado.
Aumento: hiperglicemia. Diabetes Mellitus.Estrés agudo.?*"%*

Valor de Referencia: 3,2 a 6,2 mmol/L

Estos valores pueden variar en las embarazadas y de un laboratorio a otro. Los valores de
glicemia en ayunas han sido muy utilizados, descartan alteraciones groseras del metabolismo de
los Carbohidratos. Los valores de glicemia en ayunas proporcionan una vision aislada de un
momento particular de un paciente.

En aquellos casos en los que no se cuente con un estudio genético previo, el diagnostico definitivo
de la enfermedad de Von Gierke se lleva a cabo mediante la determinacion de los niveles de la
enzima G-6-Fosfatasa y la presencia de depodsitos de glucdégeno en el higado a partir del analisis
bioquimico y microscopico de una biopsia hepatica.

Se debera proceder de forma urgente con la extraccion de la biopsia si los sintomas, los analisis
de laboratorio y el examen de los érganos afectados sugieren la presencia de la glucogenosis tipo
I.26’27

Si existen antecedentes en la familia que hayan desembocado en la realizacion de estudios
genéticos tendentes a identificar las mutaciones de los padres, entonces es posible diagnosticar la
enfermedad en nuevos afectados de una forma rapida, precisa y no invasiva, mediante una
analisis de ADN, a partir de una muestra sanguinea del paciente, que confirmara la enfermedad si
se advierte la presencia simultanea de las mutaciones previamente detectadas en los padres.
Diagnéstico prenatal y analisis genético

Las técnicas utilizadas para el diagndstico prenatal de otros trastornos, como el estudio
enzimatico de las vellosidades coridnicas o del liquido amnidtico, no sirven para detectar el déficit
de la enzima Glucosa-6-Fosfatasa, por lo que el diagndstico prenatal via analisis enzimatico se
complica enormemente para la glucogenosis tipo I. 8

En principio, para el subtipo Ia, si es posible realizar un diagnostico prenatal a partir de una
biopsia del higado fetal. En la practica, sin embargo, es una opcién poco factible, debido a las
dificultades inherentes a la extraccion de un biopsia hepatica suficientemente grande en un feto, a

gue la misma tendria que tener lugar en un estado avanzado del embarazo, y a que, ademas,
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para la GSD-Ia estd demostrada una débil presencia de la Glucosa-6-Fosfatasa en el higado y
riffiones fetales, lo que podria dar lugar a errores en el diagndstico bioquimico.

Sin embargo, el diagnéstico prenatal puede resultar factible, para los diferentes subtipos de la
GSD-I, mediante un analisis genético del liquido amniético o de las vellosidades coridnicas,
siempre que existan antecedentes familiares que hayan permitido detectar las mutaciones
causantes de la enfermedad .

Hasta mediados de la década de los noventa no fue posible la identificacién del gen responsable
de la sintesis de la G-6-Fosfatasa, el cual se encuentra localizado en el cromosoma diecisiete para
el tipo Ia. 293°

En la actualidad se han descrito ya amplios listados de mutaciones genéticas que originan la
enfermedad de Von Gierke en sus subtipos Ia y Ib, lo cual denota cierta heterogeneidad genética
en esta patologia. Estos avances abren, por tanto, la puerta a multiples aplicaciones, tanto en el
ambito prenatal como postnatal.3%3!

De esta manera, surge también la posibilidad de un diagndstico genético pre-implantacional como
alternativa que ahora es técnicamente posible, a pesar de lo cual todavia no se ha llevado a cabo
en nuestro pais.

Los autores tienen en cuenta el papel fundamental de la bioquimica en la formacion profesional de
la carrera de licenciatura en Bioanalisis Clinico como base para el estudio analitico de diferentes

muestras bioldgicas en los laboratorios.

CONCLUSIONES

La glucogenosis I o enfermedad de Von Gierke es una patologia congénita, provocada por la
deficiencia de la glucosa 6- fosfatasa. Esta conformada por cuatros suptipos Ia; Ib; Ic y Id donde
la mas comun es el Ia, explicada por el déficit de la enzima Glucosa 6-Fosfatasa en las células
hepaticas y renales.El diagndstico de este enfermedad incluye radiografias de higado y de rifiones
y analisis sanguineos. Dentro de los analisis del laboratorio se realiza la glicemia, que es la
medida de la concentracién de glucosa libre en la sangre, suero o plasma y el analisis de la

biopsia hepatica para determinar la presencia de depdsitos de glucdgeno en el higado.
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