UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSTGRADO DE ESPECIALIDADES MEDICAS

INFORME FINAL DE LA TESIS DE GRADUACION:

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES CON SOSPECHA

DIAGNOSTICA DE GLUCOGENOSIS HEPATICA DE 1 A 18 ANOS EN EL

HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM EN EL PERIODO
2005 A 2015.

PRESENTADO POR:
DRA. DINA PATRICIA SIBRIAN BELTRAN

PARA OPTAR AL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA PEDIATRICA

ASESOR DE TESIS:
DR. ROBERTO ARTURO ZABLAH

SAN SALVADOR, OCTUBRE DE 2016.



INDICE

L RESUMEN DEL PROYECTO ....oovuiieicieeieeeieissesees e sestes s ssessss s ssessss s seessssssseenes 3
1L INTRODUCCION . .....oooieeceeieeeeeee et es s 4
HEL  OBIETIVOS. ..ot 15
IV.  PREGUNTA DE LA INVESTIGACION .....cc.coooivieeeereereeieeessessessesseesiesses s 16
V.  APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS........ccccoomvrrrerererrrnnene. 17
VI.  DISENO Y METODOS .....covvireeiereeeeiieseeeeeseeseesees s sesses e sssass s sessass s sessssnsnsens 18
VIl.  OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES .......ccoevoevinviereerecieeeessesseneens 20
VII.  CONSIDERACIONES ETICAS .......ooiieereeeecieeisseessessesiesies s 22
IX.  RESULTADOS ......ooviieieeeiseesseesesieesees s 23
X. DISCUSION ..ottt see ettt 33
XL CONCLUSIONES.......oooieeeereeeeeeesseeeesiesseeseee e sssees s seesaes s snasn e sesn e 36
Xll.  RECOMENDACIONES .......oooiiieeeieeiesiesessesieses e sessessesaes s s 37
XIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oooiveveeeeeeieeeevesssesessiesses s 39

a
<
>
Z
m
X
O




. RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion: Las glucogenosis son alteraciones del metabolismo del glucogeno
caracterizados por la existencia de depdsitos cuantitativa o cualitativamente anormales
de este polisacarido en el organismo. La hipoglicemia es el hecho caracteristico y que

define muchas veces per se la enfermedad.*

Objetivo: Describir los signos, sintomas, hallazgos de laboratorio y gabinete que
presentaron los pacientes, y que orientaron al especialista al diagnostico de una
enfermedad de depdsito del glucogeno.

Material y Método: Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo.
La poblacion fue de 20 pacientes obtenidos de los registros de la consulta externa de
Gastroenterologia con primer diagndstico de Enfermedades de depdsito de glucogeno,
utilizando el instrumento de recoleccion. Las tablas y graficos se realizaron utilizando el

programa Microsoft Excel.

Resultados: La edad promedio al momento del diagnostico fue de 4.55+/-2.60,
siendo mas frecuente las edades de 6 a 10 afios con 9 pacientes (45%). De los 20
pacientes, 15 (75%) fueron del género masculino teniendo una relacién M/F de 3:1. En
los resultados de laboratorio se encontrd en 17 (85%) alteraciones de transaminasas y, en
los de gabinete, a 20 (100%) se les realiz6 ultrasonografia abdominal con hepatomegalia
como hallazgo més frecuente. Se le practicd biopsia hepatica a 17 (85%) pacientes y el
hallazgo mas encontrado fue el aumento del depésito de glucdgeno.

Conclusiones: En los pacientes se observa predominio del sexo masculino. El
signo clinico que ha presentado la mayoria ha sido la hepatomegalia con distension
abdominal y el que inici6 el estudio de estos pacientes. La ultrasonografia fue el Gnico
estudio de gabinete utilizado. La biopsia hepatica contribuyo al diagndstico al describir
depdsitos de glucégeno como hallazgo.




II. INTRODUCCION

Las glucogenosis incluyen los errores congenitos del metabolismo del glucégeno
con una caracteristica bioquimica comun: una alteracion del depdsito de glucdgeno en
los tejidos afectados en los que puede estar aumentado o tener una estructura anémala.
Se producen cuando existe deficiencia genética de la actividad de alguna de las enzimas
que lo degradan o lo sintetizan. De aqui, que los dos tejidos mas afectados sean aquéllos
en los que el metabolismo del glucégeno es mas importante: el higado y el masculo. El
glucégeno es un polimero de unidades de glucosa dispuestas arboriformemente. Su
particular estructura busca, por una parte, almacenar cantidades importantes de glucosa
sin apenas carga osmotica y, por otra, mantener directamente expuesta a la accion de las
enzimas degradantes los residuos de glucosa. El glucdgeno esta presente en todas las
células, pero se deposita, fundamentalmente, en el higado y musculo. En el primero,
aparte de cumplir funciones de reserva de glucosa para el organismo, tiene lugar el fino
trabajo donde se sintetiza y degrada, y, por tanto, donde se ejerce el principal control de
su metabolismo mientras que en musculo es la fuente de energia para la propia
contraccion muscular. La frecuencia de todos los tipos de glucogenosis es de 1:20,000 a
1:25,000 recién nacidos vivos! . En general, se pueden distinguir tres tipos de
glucogenosis atendiendo a la expresion clinica y hallazgos histopatologicos:
glucogenosis hepética, glucogenosis muscular y glucogenosis generalizada (con

manifestaciones hepaticas, musculares y cardiacas).

Los defectos genéticos del glucégeno originan una gran heterogeneidad, producto
de la alteracion de distintos genes localizados en diferentes cromosomas y también
igualmente da lugar a una clinica proteiforme por ser numerosos los érganos y sistemas
afectados. Esta heterogeneidad es explicable por las isoenzimas especificas de cada
tejido. La primera glucogenosis fue descrita en 1952 por Cori y Cori y es conocida como
enfermedad de von Gierke o deficiencia de glucosa-6-fosfatasa. Luego se fueron

descubriendo otras deficiencias enzimaticas como causa de diferentes glucogenosis.?

Tabla 1.




TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS GLUCOGENOSIS 2

Tipo | Déficit enzimatico Eponimo Localizacion | Tejidos
afectados
la Glucosa-6-fosfatasa \on Gierke 17 H,R
Ib Translocasa-glucosa-6- Von Gierke 17 H, N
fosfato
Ic Transportador de fosfato Von Gierke 17 H
Id Transportador de glucosa Von Gierke 17 H
] alfa-1,4-glucosidasa Enfermedad de 17(925.2- Miocardio,
(Maltasa acida) Pompe q25) SNC, H, R
I alfa-1,6-glucosidasa Dextrinosis 1p21 H, M, C
(Desramificadora) Enfermedad de
Forbes
Enfermedad de Cori
v alfa-1,4-1,6- Amilopectinosis 3p21 H
transglucosidasa Enfermedad de
(Ramificadora) Anderson
\/ Fosforilasa muscular Enfermedad de 11q13 M
Mcardle
VI Fosforilasa hepatica Enfermedad de Hers H
VIl | Fosfofructokinasa Enfermedad de 1(cen-g32) M, E
Fosfoglicerato Quinasa Tarui
Fosfoglicerato Mutasa
IX Fosforilasa quinasa Ligadaal X |H
XI Glut-2 Fanconi-Bickel 3026.1-926.3 | H, R
H=higado = C=corazén R=rifibn M= musculo N= neutrofilos

E=eritrocitos SNC= sistema nervioso central

La frecuencia de todos los tipos de glucogenosis es de 1:20,000 a 1: 25,000 recién

nacidos vivos. Las mas frecuentes son los tipos I, Il, 111 'y VI. Es importante sefialar que

las formas musculares habitualmente pueden ser subdiagnosticadas. La herencia es

autosdmica recesiva, excepto en la deficiencia de fosforilasa quinasa que esta ligada al

cromosoma X.?




MANIFESTACIONES CLINICAS

En la mayoria de las glucogenosis las manifestaciones clinicas se consideran,
esencialmente, 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 regulacion de la glucemia en el periodo postabsortivo e hipocrecimiento.

Varfan de acuerdo al tipo: 4

e Glucogenosis tipo |

Debutan en el periodo Neonatal con hipoglicemia y acidosis lactica; esta
enfermedad se suele presentar a los 3 0 4 meses de edad con hepatomegalia o crisis
hipoglicémicas. La hipoglicemia, acidosis lactica, hiperuricemia y la hiperlipidemia
constituyen los signos bioquimicos caracteristicos de esta enfermedad. Hacia la segunda
0 tercera década de la vida, la mayoria de los pacientes con el tipo | presenta adenomas

hepéticos que pueden sangrar y en algunos casos se transforman en neoplasias malignas.
e Glucogenosis tipo 111

Durante la lactancia y la infancia, esta enfermedad no se puede diferenciar del tipo
I, ya que la hepatomegalia, hipoglicemia, hiperlipidemia y el retraso del crecimiento son
comunes a ambas. La esplenomegalia puede estar presente, pero los rifiones no estan
aumentados de tamafio. En la mayoria de los pacientes, la hepatomegalia y los sintomas
hepéaticos mejoran con la edad y generalmente se resuelven tras la pubertad. Pueden
aparecer cirrosis e insuficiencia hepatica. La elevacion de las transaminasas hepaticas y

cetosis en ayunas son prominentes.
e Glucogenosis tipo 1V

Clinicamente variable, la forma mas frecuente y clasica se caracteriza por una
cirrosis hepatica progresiva y se manifiesta durante los primeros 18 meses de vida con
hepatoesplenomegalia y retraso del crecimiento. La cirrosis progresa a hipertension
portal, ascitis, varices esofagicas e insuficiencia hepatica, que suele conducir a la muerte

hacia los 5 afios de edad. Pocos pacientes sobreviven sin progresion de la hepatopatia.




e Glucogenosis tipo VI

Cursa con hepatomegalia y retraso del crecimiento al comienzo de la infancia. La
hipoglicemia, hiperlipidemia y la hipercetosis son de gravedad variable. La
hepatomegalia y el retraso del crecimiento mejoran con la edad y generalmente

desaparecen alrededor de la pubertad.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las glucogenosis y la posterior identificacion de la deficiencia

enzimatica concreta se deben efectuar mediante el siguiente procedimiento:?
1. Historia clinica
- Anamnesis y examen fisico: antropometria, fenotipo, hepatomegalia.

2. Investigaciones de laboratorio (basales, en ayuno): glicemia; acido lactico;
pruebas de funcion hepética: transaminasas, proteinas; enzimas musculares: CPK; &cido
urico; metabolismo lipidico: colesterol y triglicéridos; hemograma y estudio de

coagulacién con plaquetas; cuerpos cetonicos en sangre/orina.

3. Pruebas de sobrecarga: Test dinamicos: curva de sobrecarga oral de glucosa,

curva de glucagén, curva de galactosa.
4. Técnicas de imagen:

a. Ultrasonografia: siempre indicada en la evaluacion de la hepatomegalia y/o de
la disfuncion hepética mantenida. En el caso de las glucogenosis Util para: valoracion de
la alteracion de la ecoestructura (sugerente de enfermedad de deposito), deteccion y

seguimiento de las lesiones ocupantes de espacio: adenomas.
b. Tomografia Computarizada.

c. Resonancia Magnética.




5. Biopsia hepatica: para la evaluacion del contenido y estructura del glucogeno
puede ser el paso inicial en determinar el subsecuente analisis enzimatico necesario para
proveer un diagnostico enzimatico definitivo. ElI examen con microscopia electronica de
la muestra obtenida de un nifio con sospecha de Enfermedad de deposito del glucdgeno,
puede ayudar a diferenciar a ésta, de otra enfermedad metabolica de depdsito,
desordenes mitocondriales, y por ello, reducir el rango de test diagndsticos a realizar en
una limitada cantidad de tejido. En tejido hepatico pueden ser determinadas actividades
enzimaticas para glucogenosis tipos la, I, IV, VI, IX. Para la evaluacion de
enfermedades de depdsito de glucdgeno, el tejido debe ser obtenido con histologia
rutinaria con fijacion con formalina, tinciones histoquimicas (congelado y/o fijacion con
alcohol), microscopia electronica (glutaraldehido) y evaluacién genética/molecular
(congelado a -70° C). Es especialmente importante preservar 6ptimamente el glucégeno
con congelamiento y/o fijacion con alcohol, permitiendo la evaluacion cuantitativa por
técnicas analiticas (tejido congelado) y valoracion cualitativa por tinciones (Acido
periddico de Schiff, PAS — diastasa).’

5.1. Morfologia. Estudio histologico (MO):?

a. Confirmacién del aumento de glucégeno hepatico (intra
hepatocitario).

b. Valoracién de la presencia de grasa (esteatosis).
c. Identificacion de fibrosis (hepatopatia progresiva) o cirrosis.
d. Histoquimica.
5.2. Estudio ultraestructural y cuantificacion del glucdgeno acumulado.
6. Diagndstico bioquimico de las glucogenosis hepaticas.

7. Estudios genéticos.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Se establece mediante las siguientes pruebas:®

e Prueba de sobrecarga de glicerol: aumenta la glicemia en los déficits de
piruvato carboxilasa y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; en los déficits de
glucosa-6-fosfatasa y fructosa-1,6-difosfatasa no incrementa la glicemia
(puede producir hipoglicemia), induciendo un aumento de lactato y
piruvato.

e Sobrecarga IV con fructosa: respuesta similar al test anterior.

e Sobrecarga oral con galactosa: en el déficit de glucosa-6-fosfatasa no
modifica la glicemia, pero induce una elevacion del lactato; en los restantes
trastornos produce una elevacion glicémica.

e Test de estimulo con glucagon: no aumenta la glicemia en el déficit de
glucosa-6-fosfatasa; en los restantes cuadros induce una elevacion
glucémica en el periodo post prandial, objetivandose la ausencia de

respuesta en las fases de ayuno.

TRATAMIENTO

Las acciones dietarias estdn encaminadas a minimizar la falla de crecimiento,
normalizar la glicemia y corregir las alteraciones bioquimicas y metabdlicas secundarias.
En los tipos | y Il que cursan con hipoglicemia importante, la meta es mantener la
glicemia entre 70 y 100 mg/dl Con excepcion del tipo IV, que cursa inexorablemente a
la falla hepética y no responde a la manipulacion de la dieta, las deméas son

relativamente benignas y no requieren terapia dietaria.’

Como coadyuvantes podemos mencionar el alopurinol para prevenir la artropatia y
la nefropatia por &cido drico y el uso de gemfibrozil para el manejo de la
hiperlipidemia.’

El tratamiento dietario de las glucogenosis hepaticas consta de varios pilares:




1. Tratamiento dietético-nutricional: El objetivo del tratamiento nutricional es
prevenir la hipoglucemia (mantener los niveles plasméticos de glucosa > 70 mg/dl) y sus
consecuencias metabolicas. Para ello, se utilizan basicamente dos estrategias: la
realizacion de comidas frecuentes (cada 2 a 4 horas) ricas en hidratos de carbono durante
el dia junto a una infusioén nocturna de glucosa a través de una sonda nasogastrica o bien

la administracién de almidon crudo de maiz.?

a) Modificaciones en la dieta oral: uso de comidas ricas en hidratos de carbonos
de absorcion lenta o semilenta: arroz, pasta, macarrones, pan, legumbres. Restringir los
carbohidratos de absorcién répida: sacarosa y fructosa. Limitar la ingesta de leche a 0,5
litros al dia. Se sugiere que el contenido de la dieta siga la siguiente distribucion:
Hidratos de carbono 60-65%; proteinas 10-15% vy lipidos 20-30% del aporte caldrico
total. No esta claro si estos pacientes tienen unos requerimientos energéticos mas

elevado.?

b) Nutricion enteral nocturna: administracion de una infusion de glucosa o de
polimeros de glucosa o de una férmula enteral sin lactosa ni fructosa a lo largo de 10- 12
horas. La infusion no debe comenzar después de 1 hora de la ultima comida ni el
desayuno maés tarde de 15 minutos después de suspender la infusidon. Se recomienda
comenzar con una cantidad de glucosa de 7 mg/kg/minuto y ajustar posteriormente a la
baja (4-6 mg/kg/minuto) para mantener glicemias entre 70 y 90 mg/dl. Como la
necesidad de la nutricidn enteral nocturna puede ser prolongada, puede ser necesaria la
realizacion de una gastrostomia para alimentacion. En nuestra experiencia, si la técnica
se realiza cuidadosamente los pacientes no presentan mayor nimero de complicaciones

que cuando se emplea en otros pacientes.

La alimentacion parenteral o enteral nasogastrica de infusion nocturna continua
pueden ser efectivas. Sin embargo, no es factible el empleo prolongado de la primera y

es dificil lograr un buen cumplimiento de la segunda.®

c¢) Almidon crudo de maiz: esta terapia ha sido propuesta ante la comprobacion

de que es capaz de mantener glicemias normales en forma permanente y prolongada




durante 6 a 8 horas en vez de las 3 horas de una toma equivalente de glucosa. Aunque
también puede provocar dificultades a la adhesion de tratamiento por el costo del
producto y la aceptabilidad del producto crudo. Este método retardaria el vaciamiento
gastrico, produciendo liberacion sostenida y prolongada de su contenido hacia el
intestino, en consecuencia, elevaciones postprandiales menos intensas de la glicemia y
normoglicemias mas duraderas, hasta la siguiente alimentacion. Se observa
normalizacion de la lactacidemia, disminucion del depdsito hepatico de glucdgeno,
normalizacion del tamafio del higado y mejoria en la velocidad de crecimiento. Este
régimen puede usarse con seguridad por encima de los 2 afios de edad con dosis de
almidon entre 1,6 g/kg y 2,5 g/kg, cada 4 a 6 horas. No existe tanta unanimidad en lo
referido a lactantes. El uso de otros almidones (arroz, tapioca, trigo) obtiene resultados
discretamente inferiores a los del almidon de maiz. Este aporte nocturno de glucosa debe

mantenerse incluso una vez terminado el crecimiento y el desarrollo.®

d) Suplementos vitaminicos y de minerales: es necesario suplementar con
vitaminas y minerales, especialmente con calcio, para cubrir requerimientos
(RDA/RDI).?

e) Planificacion y monitorizacion de la dieta.
f) Otros tratamientos para evitar la hipoglucemia (no contrastados). 2

- Inhibidores de la amilasa intestinal: VVoglibose, 0,1-0,2 mg antes de cada
comida (48).

- Diazoxido a dosis bajas: 3-5 mg/kg/dia

PRONOSTICO

La evolucion clinica y el pronostico de las glucogenosis con afectacion hepatica

han mejorado con el diagnostico precoz y la instauracion de un tratamiento adecuado.




Es fundamental un adecuado tratamiento dietético de forma mantenida para
prevenir o reducir la mayoria de las complicaciones. Varia segun el tipo de deficiencia
enzimatica, pero en general puede existir una talla baja ademas de un retraso puberal. La
fertilidad posterior no parece estar afectada. Los enfermos no tratados presentan

alrededor de la pubertad las siguientes complicaciones:?

- Hiperlipidemia.

- Pancreatitis.

- Mayor susceptibilidad para el desarrollo de arteriosclerosis.

- Alteracion de la agregabilidad plaquetaria en el tipo Ib, que puede ser un factor
protector frente a la arteriosclerosis.

- Pueden aparecer adenomas hepaticos en la 2-3% década de la vida, que pueden
malignizarse ocasionalmente.

- Afectacion renal: nefromegalia bilateral y, de forma progresiva, proteinuria,
hipertension  arterial,  litiasis  renal, hipofosfatemia, nefrocalcinosis,
glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial progresiva; todo ello puede ocasionar
una insuficiencia renal, susceptible de dialisis e incluso trasplante.

- Hiperuricemia, con episodios de gota en el adulto.

- Con el embarazo pueden exacerbar los sintomas.

- Excepcionalmente puede presentarse hipertensién pulmonar con insuficiencia
cardiaca secundaria.

- Osteoporosis.

- Ocasionalmente puede evolucionar a una cirrosis con hipertension portal.

- La presencia de episodios recurrentes de acidosis lactica constituira un signo de
mal prondstico. Si se interrumpe el tratamiento dietético prescrito en un paciente
adolescente o adulto puede presentarse una cierta tolerancia a la hipoglucemia. A
medida que pasan los afios, los problemas metabolicos se vuelven menos

intensos y mas faciles de tratar.




PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES °

La gota y prevencion de célculos renales se puede prevenir con la administracion
de alopurinol (10-15 mg/kg/dia). El tratamiento se iniciard cuando exista una

hiperuricemia persistente (por encima de 7 mg/dl).

Cuando el exceso de bases venoso esta por debajo de -5 mmol/L o el bicarbonato
venoso es inferior a 20 mmol/L, se recomienda corregir la hiperlactacidemia con
bicarbonato sédico 1-2 mEqg/kg en cuatro dosis; incluso es mejor utilizar citrato, que
puede ser mas efectivo para prevenir o disminuir la nefrocalcinosis y nefrolitiasis. Se

empieza con una dosis de citrato potasico de 5-10 mEq VO cada 12 horas.

Para disminuir el riesgo de colelitiasis y pancreatitis, se deberd iniciar un
tratamiento con &cido nicotinico o con fibratos, pero sélo si las concentraciones séricas
de triglicéridos permanecen por encima de 900 mg/dl pese a un tratamiento dietético
optimo. La hipercolesterolemia de estos pacientes no esta asociada a arterioesclerosis
precoz, por lo que, salvo que exista insuficiencia renal progresiva que deteriore la

hiperlipidemia, el tratamiento con estatinas no est4 indicado.

Las enfermedades del metabolismo del glucdgeno no son de presentacion comdn y
su diagndstico requiere una detallada historia clinica, que se vuelve crucial en nuestro
medio por no contar siempre con el apoyo de examenes de laboratorio especificos como
el screening metabolico y otros métodos diagnosticos antes mencionados. La biopsia de
higado no se realiza en todos los casos sospechosos y en un gran porcentaje en los que,
si se realiza, la muestra no es representativa 0 no hay tinciones disponibles. Es por ello
que, el Hospital de Nifios Benjamin Bloom, al ser el Gnico hospital nacional pediatrico
de referencia en nuestro pais, vuelve a esta patologia de manejo exclusivo en nuestro

centro.




Por esto se considera importante hacer revision retrospectiva de casos de
glucogenosis hepatica de los Gltimos diez afios, para que, por primera vez, cOnozcamos
su frecuencia en este nosocomio y, a partir de ahi, sugerir nuevos estudios que
profundicen cada vez méas en este tema. Para conocer la presentacion clinica comun
entre los expedientes revisados, a manera de favorecer el diagndstico temprano y

oportuno de futuros casos.




I11. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir el perfil clinico y epidemiolégico de pacientes con sospecha
diagnostica de glucogenosis hepatica en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin

Bloom en nifios de 1 a 18 afos en los afios 2005-2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar la prevalencia de la enfermedad en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

e Identificar las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes a quienes se
les diagnostic6 glucogenosis hepaética.

e Analizar los criterios utilizados para establecer el diagnéstico clinico de
glucogenosis hepaticas.

e Describir el tratamiento proporcionado a los pacientes con diagndstico de

glucogenosis hepatica.




IV. PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

¢ Cudl es el perfil clinico epidemioldgico de pacientes con sospecha diagndstica de

glucogenosis hepatica en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en los afios de

2005 a 20157

Poblacion

Pacientes con
sospecha
diagnostica de
glucogenosis
hepatica en el
Hospital Nacional
de Nifios Benjamin
Bloom

Pregunta de investigacion

Intervencién Comparacion
Revision de Ninguna
expedientes
clinicos

Outcome

(Resultado)
Conocer el perfil
clinicoy
epidemioldgico de
pacientes con
glucogenosis
hepatica




V. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS
RESULTADOS

Glucogenosis hepética es poco frecuente, pero en nuestro medio no se cuenta con
datos del nimero de pacientes que actualmente se encuentran siendo tratados en el
Hospital Benjamin Bloom, asi como cuantos nuevos pacientes se diagnostican
anualmente, lo que es de importancia tanto para el médico gastroenterdlogo para conocer
estos datos estadisticos de una de las patologias a su cargo, como para el hospital mismo
por ser una entidad de manejo meramente del tercer nivel de atencién. Ademas, al contar
solo con la herramienta de la clinica, en una enfermedad que requiere mucho mas para
confirmar su diagnostico y manejo para asegurar calidad de vida para el nifio, este
trabajo pretende, mediante datos reales, enfatizar en la necesidad de adoptar, en nuestra
medicina actual, nuevas técnicas de diagndstico que incluya analisis
inmunohistoquimicos, enzimaticos, genéticos, tratamientos actualizados y educacion

continua a los padres.




VI. DISENO Y METODOS

T1PO DE DISENO

El tipo de disefio que se utilizd para la realizacion de nuestro estudio es

descriptivo, transversal y de corte retrospectivo.

Los estudios descriptivos se centran en recolectar datos que describan la situacion
tal y como es, la informacién es recolectada sin cambiar el entorno (es decir, no hay

manipulacion).

Es un estudio retrospectivo debido a que los datos se recolectaron de expedientes
en donde se revisaron los items del instrumento en las consultas e ingresos previos de

cada paciente.

PoBLACION DE ESTUDIO

Nifios de 1 a 18 afios en los que se llego a la sospecha de glucogenosis hepatica en
el periodo comprendido desde enero de 2005 hasta diciembre de 2015 en el Hospital

Nacional De Nifios Benjamin Bloom.

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

Fuente primaria de recoleccion: con la ayuda del departamento de Epidemiologia
se obtuvo la lista de los numeros de expediente que contaban con primer diagnostico
Enfermedades de deposito del glucogeno (E 74.0 segun la clasificacion CIE-10) en la
atencion ambulatoria de Gastroenterologia. Se obtuvo una poblacion de 31 pacientes en
total para este estudio. De ellos, 20 cumplieron los criterios de inclusion. Los otros 11

pacientes que se excluyeron se dividen en: dos pacientes fallecidos, tres pacientes a




quienes se les diagnosticé como sospecha de glucogenosis antes del primer afio de vida,
cinco pacientes fueron diagnosticados antes del afio 2005 y un paciente que

posteriormente fue dado de alta.

Cada uno fue revisado para recolectar las variables que fueron seleccionadas,

dividiéndolas en dos:

Factores biologicos del paciente: donde se investigo edad, sexo y area geografica

de procedencia.

Glucogenosis hepatica: se incluyen las subvariables que orienten hacia el
diagnostico clinico, estas son: manifestaciones clinicas, signos clinicos, estudios de

laboratorio, gabinete y patologia.

La informacion se recolectd con el instrumento anexado y luego se tabulo
utilizando el programa Microsoft Excel para esquematizar sus resultados y finalizar con

la divulgacion de éstos.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con edades de 1 a 18 afios al momento del diagndstico de
glucogenosis hepatica sin especificacion del tipo.

e Diagnéstico realizado en el Hospital de Nifios Benjamin Bloom entre los afios
2005 a 2015.

e Diagndstico y manejo hospitalizado o ambulatorio de su enfermedad en dicho

centro.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expediente clinico incompleto.
e Diagnostico realizado en afio no comprendido en el estudio.
e Pacientes con edad menor a un afio al momento del diagnostico.

o Paciente fallecido al momento de la revision de expedientes.




VII. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Factores
bioldgicos del
paciente

Glucogenosis
hepética

SUB
VARIABLE

Edad

Sexo

Localidad

Manifesta-
ciones
clinicas

Signos

Criterios
diagnosticos
con técnicas
de imagen

DEFINICION
OPERACION

AL
Grupo etario
al que
pertenece el
paciente al
momento del
diagnostico
Sexo del
paciente
Area de
proveniencia
del paciente
La relacion
entre los
signos y
sintomas que
se presentan
en una
determinada
enfermedad.
Hallazgos
objetivos
encontrados
durante la
exploracion
fisica.

Procedimiento
por el que se
identifica una
enfermedad o
entidad
nosoldgica.

VALOR

1 a 2 aflos
3 ab5afios
6-10 afos
11-18 afios

Masculino
Femenino
Urbano
Rural

Fiebre (>38.3°C)
Diarrea
Debilidad
Muscular
Taquipnea
Convulsiones
Falla de medro
Ictericia
Distension
abdominal
Hiporreflexia
Atrofia muscular
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Hipotonia
Ascitis

USG abdominal
TAC
RMN

TIPO DE ITEM

VARIABLE
Cuantitativa 1
discreta
Categorica 2
Dicotomica
Categorica 3
Dicotomica
Categorica 4
Policotomica
Categorica 5
Policotomica
Categorica 6
Policotdmica




Hallazgos de
laboratorio

Tratamiento

Biopsia
Hepética

Valores de
componentes
especificos
sanguineos
para
determinar
estados
bioquimicos.

Todas
aquellas
opciones
ambientales,
humanas,
fisicas,
quimicas, que
contribuyen a
la curacion
del paciente.

Obtencion de
tejido
hepatico para
realizacion de
pruebas,
microscopia,
tinciones,
estudios
enzimaticos.

Glicemia (ayunas)
<45 mg/dl
Albumina

<3.5 mg/dl

Acido LActico
>2.5-5 mmol/L
Colesterol

>200 mg/dI
Triglicéridos
>150 mg/dI
Acido Urico

>7.0 mg/dl
Hemoglobina
<12 g/dI
Bicarbonato de
sodio <22 mEq/I
TGO TGP

>42 UI/L
Afectacion renal
(creat >1.5 mg/dl)
Afectacion
cardiaca
(Cardiomegalia)
Modificaciones en
la dieta

Nutricion enteral
nocturna
Almidén crudo de
maiz

Bicarbonato de
sodio

Si

No

Diagnostico
anatomopatologico
obtenido

Categorica
Policotdmica

Categorica
Policotémica

Categorica
Dicotomica

7

9




VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio estara condicionado por las normas bioéticas que se han propuesto a
nivel internacional en la revision para el estudio de los seres humanos en 2005, donde
reconoce la importancia de la libertad de la investigacion cientifica y las repercusiones
beneficiosas del desarrollo cientifico, siempre que se realicen en el marco de los
principios éticos y respeten la dignidad humana, derechos humanos y las libertades

fundamentales.

Se realizara la revision de los expedientes clinicos de pacientes que cumplan con
los criterios de inclusién con absoluta confidencialidad, protegiendo la identidad de los
individuos omitiendo nimero del expediente clinico y nombre. Durante la recoleccion

de datos se identificaran con numero correlativo segun el orden de revision.

Asi mismo, esta investigacion se sometera a la aprobacién por parte del Comité de
Etica en Investigacion clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom y luego

de esto, se procedera a la recoleccion de datos en el area de archivo del hospital.




IX. RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion por edades de los pacientes con sospecha diagnostica de

glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Edad/afios Frecuencia Porcentaje

la? 6 30%

3ab 5 25%
6al0 9 45%
11a18 0 0%
Total 20 100%

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Grafico 1
Rango de edades al momento del diagndstico de Glucogenosis
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De los 20 pacientes, 9 (45%) fueron diagnosticados entre los 6 a 10 afios,
siguiendo por otro grupo de 1 a 2 afios donde hay 6 pacientes (30%), 5 pacientes (25%)
en el grupo de 3 a 5 afios. Ningun paciente de la revision fue diagnosticado arriba de los

10 afios.




Tabla 2. Distribucion por sexo de los pacientes con sospecha diagnostica de
glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 5 25%

Masculino 15 75%
Total 20 100%

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Grafico 2
Sexo de los pacientes con sospecha diagndstica de Glucogenosis
Hepética
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Representado en este grafico hay predominio de pacientes del sexo
masculino, siendo 15 (75%) contra 5 (25%) del sexo femenino, del total de los
20 pacientes.




Tabla 3. Distribucion por localidad de los pacientes con sospecha diagnoéstica

de glucogenosis hepética de 1 a 18 afios en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Procedencia Frecuencia Porcentaje

Urbano 6 30%
Rural 14 70%
Total 20 100%

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Grafico 3
Procedencia de los pacientes
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Del total, 14 pacientes (70%) provenian del area rural, y 6 (30%) de los 20, del

area urbana del pais.




Tabla 4. Distribucién por sintomatologia descrita en los pacientes con
sospecha diagnostica de glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Sintoma I Porcentaje No Porcentaje Total

0% 20 100% 20
5% 19 95% 20
0% 20 100% 20
0% 20 100% 20
0% 20 100% 20
30% 14 70% 20
0% 20 100% 20

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Sintomatologia descrita en los pacientes con sospecha de
glucogenosis hepatica
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En los 20 pacientes sdlo se registraron dos sintomas, la falla de medo en 6
pacientes (30%) y diarrea s6lo en 1 (5%). En los restantes no se describieron sintomas
asociados.




Tabla 5. Distribucion por signos encontrados durante la exploracion fisica de
los pacientes con sospecha diagndstica de glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Si Porcentaje No Porcentaje  Total

16 80% 4 20% 20
0 0% 20 100% 20
0 0% 20 100% 20
0 0% 20 100% 20
16 80% 4 20% 20
0 0% 20 100% 20
2 10% 18 90% 20

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.
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En este grafico se representan los signos al examen fisico durante las consultas,
destacan principalmente distensién abdominal presentada por 16 pacientes (80%) y

hepatomegalia en también 16 pacientes, mientras que esplenomegalia en 2 (10%).




Tabla 6. Distribucion por hallazgos de laboratorio de los pacientes con
sospecha diagnostica de glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Prueba Si Porcentaje No Porcentaje
Bicarbonato de sodio 7 35% 13 65%
Afectacion renal (creatinina > 1.5 0 0% 20 100%
mg/dl)

Afectacion cardiaca 0 0% 20 100%

(Cardiomegalia)

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.




Grafico 7
Hallazgos de laboratorio enconrados en los pacientes
con sospecha de glucogenosis
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En los estudios de laboratorio, hipoglicemia en ayunas se registré en 11 pacientes
(55%) vy los otros 8 (40%) tenian valores arriba de 45 mg/dl. Hiperlactatemia en 6
(30%), normal en 11 (55%). Hipercolesterolemia en 10 (50%), 14 pacientes (70%)
presentaron hipertrigliceridemia. Alteracion de transaminasas en 17 (85%) y en valor
normal en 3 (15%). Ninguno de los pacientes presentd alteraciones del valor de
albumina sérica y acido Urico. De igual manera, en ninguno se registré alteracion de

pruebas renales ni afectacion cardiaca.




Tabla 7. Distribucion por estudios de gabinete realizados a los pacientes con
sospecha diagnostica de glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el Hospital

Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Estudio Si Porcentaje No Porcentaje  Total

Ultrasonografia 20 100% 0 0% 20

abdominal
Tomografia 0 0% 20 100% 20

computarizada

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Grafico 7
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El grafico 7 muestra que a los 20 pacientes (100 %) se les realiz6 ultrasonografia
abdominal como parte de su estudio, a ninguno se les practicé tomografia computarizada

ni resonancia magnética abdominal.




Tabla 8. Distribucion por realizacion de biopsia hepética de los pacientes con
sospecha diagndstica de glucogenosis hepatica de 1 a 18 afios en el Hospital

Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo 2005 a 2015.

85% 3 15%
Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Grafico 8
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A los 17 (85%) pacientes que se les realizd la biopsia hepatica, 12 (60%) tienen
como hallazgo aumento de glucdgeno, sugiriendo enfermedad de depdsito tipo
glucogenosis, tres de éstos también asociados a cirrosis hepatica. A dos pacientes se les
describe Unicamente cirrosis hepatica, sin asociacion a enfermedad de depoésito. Un
paciente con esteatosis hepéatica. Los restantes dos pacientes: uno con muestra
insuficiente y otro con resultado no concluyente. A 3 (15%) no se les realizd biopsia

hepaética.

[Fecha]



Tabla 9. Manejo brindado a los pacientes con sospecha diagnostica de
glucogenosis hepética de 1 a 18 afios en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom en el periodo 2005 a 2015.

Tratamiento brindado Si Porcentaje No Porcentaje

Fuente: Base de Datos del Investigador obtenida a través de la ficha recolectora.

Grafico 9
indado a los pacientes

Modificaciones en Nutricion enteral Almidon crudo de Bicarbonato de
la dieta nocturna maiz sodio

En el tratamiento, a los 20 pacientes (100%) se les ha educado en las
modificaciones necesarias en la dieta diaria y se les maneja con almidon crudo de maiz;
14 (70%) reciben bicarbonato de sodio oral. Ningun paciente esta siendo tratado con
nutricién enteral nocturna.




X. DISCUSION

En el periodo comprendido de enero de 2005 a diciembre de 2015 se han
diagnosticado un total de 20 pacientes con sospecha de Glucogenosis hepética en el

Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

La edad promedio de los pacientes al momento del diagnostico fue de 5.25+3.51,
mayor en el grupo de los 6 a 10 afios con 9 pacientes (45%) y la edad menos frecuente
fue de 3 a 5 afios con 5 (25%). Como se ha descrito en la literatura, la edad de
diagndstico varia segun el tipo de glucogenosis: los tipos | y 111 suelen presentarse antes
de los primeros seis meses de vida, la glucogenosis tipo IV, la mas frecuente, lo hace
alrededor de los 18 meses. El género masculino fue el mas frecuente con 15 menores
(75%) de los casos y relacion (Masculino/Femenino) de 3:1. El area geografica de
procedencia fue mas alta para la zona rural con 14 pacientes (70%) y en la urbana 6
(30%).

De la lista de 7 sintomas investigados. Un paciente presentd historia de diarrea
(5%) y 6 pacientes (30%) de los 20 presentaron falla de medro, determinada con la tabla
Talla/Edad bajo percentil 5. Uno de éstos seis pacientes tenia estudio de densitometria y
dos de ellos tenian edad dsea menor a la cronoldgica. Como se menciona en la literatura,
la mala regulacion de la glicemia en el periodo post-absortivo, que puede o0 no ser
sintomatica, conduce a retraso en el crecimiento, que puede mejorar con la edad al

regularse la glicemia con el manejo nutricional.

En la distribucion por signos al examen fisico, se corresponden la distension
abdominal y hepatomegalia, ambos con frecuencia de 16 (80%). Son estos dos signos la
principal causa de consulta y de referencia a la sub especialidad de Gastroenterologia. El

signo menos frecuente fue esplenomegalia encontrada en 2 pacientes (10%).

Los resultados obtenidos cuanto a sintomatologia se pueden comparar con un
reporte de casos publicado en el Canada Medical Association Journal, donde se describe

como se realizo6 el diagndstico de nuevos casos de glucogenosis tipo Ill, en el que los




pacientes han presentado fatiga asociada a hipoglicemia recurrente, polifagia, retraso en
algunos hitos del desarrollo. Todos los casos tenian hepatomegalia leve a moderada y

elevacién de transaminasas?®.

El estudio bioguimico es crucial ante la sospecha de glucogenosis hepatica que se
acompafara de hiperlipidemia, hipoglicemia en ayunas, acidosis lactica, cetonuria y
alteracion de pruebas hepaticas. Hipoglicemia se evidencio en 11 pacientes (55%) de los
pacientes, una media de 55.45+25.16 mg/dl, en todos ellos fue asintomatica.
Hipercolesterolemia tenian 10 (50%) y media de 253.7+153.93 mg/dl. La media de
triglicéridos fue de 231.15+131.76. El valor de transaminasas hepéticas con media de
205.6+£176.38 UI/L y arriba del valor normal en 17 pacientes (85%). Ningun paciente
tuvo alteracion de albumina ni elevacion del &cido Urico, alteracion de funcion renal. En
el 2013 se publico un estudio en el Hospital Nacional de Neurologia y Neurocirugia en
Londres'!, donde se midid en 8 pacientes mayores de 14 afios con glucogenosis tipo 1, el
perfil bioquimico, encontrando que todos tenian lactato entre 2.1 y 10 mmol en reposo,
solo uno de ellos se encontrd bicarbonato bajo; en nuestro estudio se encontré que 6
(30%) tenian lactato arriba de 2 mmol/l y 7 (35%) tenian disminucion del bicarbonato
bajo 22 mEg/L, mientras que en 13 (65%) pacientes en el rango normal. Se evalué la
funcion cardiopulmonar en el estudio antes mencionado, en el que ninguno demostrd
datos de cardiomiopatia, demostrado con electrocardiografia, radiografia de térax y
pruebas de esfuerzo. En nuestro estudio todos los pacientes tenian radiografia de tdrax
con silueta cardiaca de tamafio normal, aunque ninguno tenia electrocardiograma, no se

describié sintomatologia orientadora a disfuncién cardiovascular.

La ultrasonografia fue realizada en los 20 pacientes (100%). El hallazgo maés

frecuente fue hepatomegalia.

La biopsia hepatica continia siendo el segundo método, después de la
determinacion enzimatica, para apoyar el diagndstico de glucogenosis. Se realizo a 17
niflos (85%), con hallazgos: 12 (60%) tienen como hallazgo aumento de glucdgeno,

sugiriendo enfermedad de depésito tipo glucogenosis, tres de éstos también asociados a




cirrosis hepatica. A dos (10%) pacientes se les describe Gnicamente cirrosis hepatica. Un
paciente (5%) con esteatosis hepética. Los restantes dos pacientes: uno con muestra
insuficiente y otro con resultado no concluyente. A 3 (15%) no se les realizd biopsia
hepatica. No se realizd en tres pacientes (15%): dos de ellos por tener familiar con

glucogenosis (hermanos) y el tercero por negativa de la madre.

La literatura menciona al menos 3 tipos de tinciones que se deben realizarle al
tejido hepatico, técnicas de congelamiento, inmunofluorescencia y andlisis de actividad
enzimatica. La Gltima no esta disponible, al igual que algunas tinciones, lo que limita el

potencial fin de la biopsia de higado para confirmar glucogenosis.

El tratamiento que se les administré a los 20 (100%) son: modificaciones en la
dieta oral, con seguimiento en la consulta de nutricion y gastroenterologia, y almidén de
maiz, pues es el mas seguro, eficaz para mantener liberacion prolongada de glucosa,
mejor tolerado y disponible en el pais. Mientras 14 (70%) recibian suplementos de
minerales con bicarbonato de sodio. Se demuestra en un estudio doble ciego a 12
pacientes con glucogenosis la y Ib*?, donde se compar6 la tendencia de altas y bajas de
glicemia con almidén y maicena enriquecida con amilopectina (Glycosade®), con éste
ultimo se logrd disminucion de la caida de glucosa y mantener niveles seguros en

aproximadamente 10 horas, con ello previniendo hipoglicemia y elevacion de lactato.




XI.

CONCLUSIONES

La prevalencia de Glucogenosis Hepatica en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom durante los afios enero 2005 a diciembre 2015 es del 0.003%.
Ya que, en este periodo, en este centro se atendieron 580,880 pacientes de
primera vez en la consulta externa, y de estos, 31 pacientes (11 no incluidos en
esta investigacion al no cumplir con los criterios de inclusion) con el diagndstico
de Enfermedades de depdsito de glucdgeno.

La mayoria de pacientes se diagnostican en el rango de 6 a 10 afios de edad.

El mayor porcentaje de pacientes con sospecha diagndstica de glucogenosis
hepatica en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom es del sexo
masculino con 75%.

El 70% de los pacientes viene del area rural y del area urbana el 30%.

No hay sintoma mas frecuente o especifico asociado a las alteraciones
metabolicas que inicie la sospecha de una enfermedad de deposito del glucdgeno.
El signo clinico predominante que presentaron los pacientes con sospecha de
glucogenosis en el periodo de 2005 a 2015 ha sido distensién abdominal que
corresponde a hepatomegalia en el 80% de los casos.

La ultrasonografia realizada al 100% de los casos, aportd datos importantes sobre
la estructura y ecogenicidad hepatica pudiendo orientar hacia una enfermedad de
depdsito de glucogeno.

En los estudios de laboratorio revisados, las principales alteraciones presentadas
por los pacientes son: elevacion de transaminasas (80%), Hipertrigliceridemia
(70%), hipoglicemia en ayuno (55%) e hipercolesterolemia (50%).

La biopsia hepatica se le realiz6 al 85% de los casos, y en ellos, jugé un rol clave
para establecer el diagnostico, al poderse describir depdsitos anormales de
glucdgeno en el tejido hepatico.

El 100% de los pacientes se maneja con modificaciones en la dieta oral y el

100% con almidén de maiz crudo.




XIl. RECOMENDACIONES

e Brindar charlas de educacion continua a los padres sobre los nuevos habitos
alimentarios que se deben adoptar, el concepto de la enfermedad, medicion de

glicemia capilar y conocer signos y sintomas de alarma.

e Ya que la mayoria de pacientes proviene del area rural, el Ministerio de Salud
debe asegurar la vigilancia por parte del pediatra del primer nivel y segundo nivel
de atencion para el cumplimiento de manejo nutricional y controles de la quimica

sanguinea.

e Charlas de educacion continua por los gastroenterélogos del Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom dirigidas a residentes de pediatria y deméas médicos
del staff sobre las enfermedades de deposito de glucdgeno, con ello, contribuir a
identificar los signos clinicos clave y su referencia oportuna a la especialidad.

e Abastecer la farmacia hospitalaria con los insumos utilizados por los
gastroenter6logos para el tratamiento de los menores con glucogenosis hepatica,
como almidén de maiz, bicarbonato de sodio, carnitina, material y entrenamiento

para aquellos que necesitasen alimentacion enteral nocturna.

e Proveer al laboratorio de anatomopatologia con insumos para tinciones
histoquimicas, microscopia electronica y evaluacion genética y molecular de los
tejidos, para optimizar el diagnéstico, principalmente porque no se cuenta con

otro medio para confirmarlo.




Fortalecer el laboratorio del Hospital Benjamin Bloom con pruebas tales como
estudios enzimaticos y genéticos, indispensables para el diagndstico de
enfermedades metabodlicas como la glucogenosis, ya que es el Unico hospital de
tercer nivel a nivel nacional y el encargado del estudio, diagndstico, tratamiento

y seguimiento de estos menores.

Se recomienda una mejor descripcion en el expediente, del cuadro clinico,
hallazgos de laboratorio y del tratamiento a brindarse. Con el fin de facilitarse

futuras recopilaciones de datos en préximas investigaciones.
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XIV.ANEXO

INSTRUMENTO DE RECOLECCION
“PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES CON SOSPECHA
DIAGNOSTICA DE GLUCOGENOSIS HEPATICA EN EL HOSPITAL
NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM DE 1 A 18 ANOS EN EL
PERIODO 2005 A 2015.”

NuUmero correlativo:

1. Edad al momento de diagndstico:

1 -2 afios 6 — 10 afios
2 — 5 afios 11 — 18 afios
2. Sexo:

| Femenino | | Masculino | |
3. Localidad:

[Urbano | [Rural [ |

4. Sintomatologia descrita:

Sintoma Si No Sintoma Si No
Fiebre Taquipnea

Diarrea Convulsiones

Debilidad Falla de

muscular medro

Ictericia

5. Signos a la exploracion fisica:

Signo Si | No | Signo Si No
Distension Hepatomegalia

abdominal

Hiporreflexia Hipotonia

Atrofia muscular Esplenomegalia

Ascitis




6. Hallazgos de laboratorio:

Prueba

Si

No

Glicemia (ayunas) < 45 mg/dl

Albumina < 3.5 mg/dl

Acido Léactico 2.5-5 mmol/L

Colesterol > 200 mg/dl

Triglicéridos > 150 mg/dl

Acido urico > 7.0 mg/d|

Hemoglobina < 12 g/dI

Bicarbonato de sodio < 22 mEg/I

TGO TGP > 42 Ul/L

Afectacion renal (Creat >1.5mg/dl)

Afectacion cardiaca (Cardiomegalia)

7. Técnicas de imagen:

Estudio Si No

Hallazgo:

Ultrasonografia
abdominal

Tomografia
computarizada

Resonancia magnética

8. Se realizé biopsia hepatica
Si No
Hallazgo:

9. Tratamiento brindado:

Si

No

Modificaciones en la dieta

Nutricion enteral nocturna

Almiddn crudo de maiz

Bicarbonato de sodio




