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Las glucogenosis (enfermedades de almacenamiento de glucégeno [EAG]) son enfer-
medades hereditarias que afectan al metabolismo del glucégeno, que es anormal en
cantidad y/o calidad. Las EAG hepdticas se manifiestan por lo general mediante hepa-
tomegalia e hipoglucemia. Las EAG musculares lo hacen por calambres musculares,
intolerabilidad al esfuerzo, cansancio muscular y debilidad progresiva. Las otras mani-
festaciones musculoesqueléticas son el retraso de crecimiento (EAG 1, I, VI, VII, IX), la
hiperuricemia y la gota (EAG I, Ill, V, VII) y la osteoporosis (EAG |, II, Ill). La hiperoxaluria
u oxalosis primaria es una afeccion autosémica recesiva que ha sido clasificada en dos
categorias: el tipo 1 por déficit de glioxilato aminotransferasa y el tipo 2 por déficit de
D-glicerato deshidrogenasa/glioxilato reductasa. La superproduccion de oxalato en rela-
cién con estos déficits enzimdticos provoca su acumulacion tisular. La afectacion renal,
en forma de litiasis renal de oxalato de calcio y de nefrocalcinosis, causan insuficiencia
renal progresiva y uremia, que pueden tratarse mediante hemodidlisis y trasplante renal.
El déficit de fenilalanina hidroxilasa provoca una intolerabilidad al aporte dietético de
fenilalanina y se expresa por un grupo de enfermedades que incluye la fenilcetonuria
clasica y las hiperfenilalaninemias. La tirosinemia agrupa varias entidades, entre ellas
la tirosinemia de tipo 1 (o hepatorrenal), y se manifiesta sobre todo por alteraciones
hepaticas, renales y de los nervios periféricos. La homocistinuria cldsica es una enferme-
dad metabdlica hereditaria provocada por un defecto de las vias de remetilacion o de
transulfuracion del metabolismo de la homocisteina, que conduce a anomalias esquelé-
ticas, retraso mental y aumento del riesgo de enfermedad vascular. La cistinosis es una
enfermedad autosémica recesiva rara caracterizada por la extension de los depdsitos
de cristales de cistina en los tejidos, que se manifiesta sobre todo en el rifién por una
insuficiencia renal que puede tratarse con trasplante renal y cisteamina. La hipercoleste-
rolemia familiar se caracteriza por aumento del colesterol sérico, xantomas tendinosos,
xantelasmas, arcos corneales y aterosclerosis precoz. Las manifestaciones reumatoldgicas
asocian episodios agudos de poliartritis y de tendinitis. Los pacientes homocigotos para
la hipercolesterolemia familiar tienen manifestaciones cardiovasculares y reumatoldgicas
mds frecuentes y mds precoces que los pacientes heterocigotos. Se ha demostrado que
la miopatia y la hepatotoxicidad son efectos adversos poco frecuentes de las estatinas.
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H Introduccion

La clasificacion ORPHANET de las enfermedades meta-
bdlicas y genéticas raras (errores innatos del metabolismo)
agrupa los trastornos del metabolismo de los hidratos
de carbono, que comprenden las enfermedades de alma-
cenamiento de glucégeno (EAG) o glucogenosis y los
trastornos del metabolismo del glioxilato (hiperoxaluria
primaria), los trastornos del metabolismo de los amino4ci-
dos y otros acidos (aminoacidopatias) y los trastornos del
metabolismo de los lipidos (hiperlipoproteinemias). Tam-
bién es posible clasificar a las enfermedades hereditarias
del metabolismo en enfermedades por intoxicacién (ami-
noacidopatias) o por carencia energética (EAG hepéticas
y musculares) y en enfermedades del metabolismo de las
moléculas complejas, a saber, la cistinosis (enfermedad de
sobrecarga lisosémica por déficit de un transportador de
la membrana lisosémica), la enfermedad de Pompe (EAG
de tipo I, enfermedad de sobrecarga lisosémica por déficit
de las hidrolasas lisosdbmicas) y las anomalias de sintesis
del colesterol "I,

Se han producido adelantos significativos en genética,
fisiopatologia, diagnodstico, biologia y terapéutica que per-
miten un diagndstico mas precoz y un tratamiento mas
adecuado. Estas enfermedades se manifiestan a cualquier
edad, tanto en el periodo posnatal como en la infancia y
la edad adulta si existe un déficit enzimatico parcial. Sin
embargo, debido a la infrecuencia de estas enfermedades 'y
de su presentacion a veces inusual en la edad adulta, rara
vez se esgrime la hipotesis de un origen metabdlico 1%,
El reumatélogo puede guiarse por las manifestaciones
osteoarticulares de estas enfermedades y no debe descartar
un posible origen metabdlico Fl.

H Manifestaciones
osteoarticulares
de las glucogenosis

Las EAG agrupan mas de 14 entidades clinicas hete-
rogéneas de afecciones hereditarias debidas a anomalias
de las enzimas que regulan la sintesis o la degradacién
del glucogeno y, por tanto, conducen a una acumulacién
intracelular de glucégeno. Se las ha clasificado con un
namero (EAG I a EAG XIV) en el orden cronoldgico de
descubrimiento del déficit enzimatico (Fig. 1) 4.

Es mas ttil clasificarlas en EAG hepéticas ), mas fre-
cuentes en el nifio, y en EAG musculares [, més frecuentes
en el adulto V. La frecuencia de las EAG en Europa es de
una por cada 25.000 nacimientos. La mayoria de las EAG
se transmite de forma autosémica recesiva, con excepciéon
del déficit de fosfoglicerato y fosforilasa cinasa, que esta
ligado al sexo. Todos los genes que codifican las enzimas
responsables estan clonados y secuenciados (Cuadro 1), y
la posibilidad de un diagnéstico molecular ha modificado
de forma considerable la estrategia diagnostica 1.,

Las manifestaciones osteoarticulares y/o musculoesque-
léticas de las EAG son de orden muscular (disfuncién
energética muscular en relacion con el metabolismo glu-
cidico), metabdlico (hiperuricemia) y 6seo.

2

Disfuncion energética muscular

Sea cual sea la causa (metabolismo glucidico, meta-
bolismo lipidico, cadena respiratoria mitocondrial), la
disfuncién energética muscular se manifiesta por dos sin-
dromes:

e intolerabilidad al esfuerzo, mialgias y, a menudo, episo-
dios recurrentes y reversibles de mio6lisis (rabdomiolisis,
mioglobinuria);

o déficit muscular subagudo o crénico [ 19,

Glucogenosis con sintomas musculares
reversibles (intolerabilidad al esfuerzo,
mialgias, mioglobinuria):

EAG V (enfermedad de McArdle)

Es la més frecuente de las miopatias genéticas. El diag-
noéstico debe sospecharse si existe una intolerabilidad al
esfuerzo desde la infancia, con o sin cansancio muscular
excesivo, aunque las manifestaciones clinicas son varia-
bles. Se trata de una intolerabilidad al esfuerzo corto
(ejercicio estatico o dinamico intenso), con aparicién de
calambres o de contracturas dolorosas que se caracteri-
zan porque pueden desaparecer si el esfuerzo prosigue
(fenomeno de segundo aire) 12l a veces asociados a
debilidad muscular marcada (rabdomidlisis) y a episodios
de mioglobinuria (un 50% de los pacientes tiene episo-
dios recurrentes de emision de orina de color negro) que
puede causar una insuficiencia renal aguda. El comienzo
es rara vez precoz, con hipotonia, debilidad muscular e
insuficiencia respiratoria progresiva 7/,

La enfermedad puede revelarse de forma tardia, des-
pués de los 50 aflos, por una intolerabilidad al esfuerzo
o un déficit de las cinturas escapular y pélvica. La creatina
cinasa ['*! aumenta durante los episodios de rabdomiolisis
o una prueba de esfuerzo, sin produccion de acido lactico
durante el esfuerzo (prueba de la isquemia del antebrazo),
pero rara vez es normal, incluso en reposo, y puede estar
aumentada de forma permanente (crénica) fuera de los
esfuerzos. El diagnoéstico sélo puede confirmarse con una
biopsia muscular orientada por la resonancia magnética
(RM) (sobrecarga glucogénica, déficit de fosforilasa).

El beneficio de la terapia por el ejercicio ha sido demos-
trado en un gran namero de ensayos clinicos ['*l, ilustrado
con ejemplos de actividades fisicas adecuadas (ejercicios
aerobicos de intensidad baja a moderada), de recomen-
daciones sobre la alimentacién (ingestion de glucosa
ajustada a los periodos de ejercicios y/o alimentacién
rica en glacidos [65%] y pobre en grasas [20%]) y los
ejercicios contraindicados (excéntricos, estaticos o con-
céntricos intensos, o demasiado rapidos) 1.

Hay que diferenciar la enfermedad de McArdle de las
otras EAG (VII, 1X) y de los otros déficits enzimaticos
excepcionales.

Glucogenosis con miopatia progresiva
y debilidad muscular persistente:
EAG Il (enfermedad de Pompe)

La enfermedad de Pompe pertenece al grupo de las
enfermedades lisosomicas y las miopatias. Esta EAG es
muy heterogénea desde el punto de vista clinico y bio-
16gico !, desde una forma precoz en los primeros meses
de vida (fallecimiento por insuficiencia cardiorrespirato-
ria en el primer afio) hasta una forma del adulto. Sin
embargo, algunas formas infantiles de tratamiento precoz
(antes de los 6 meses) tienen una supervivencia notable
(>S5 afios), con mejora de los parametros cardiacos y de la
funcion locomotriz 71,

La forma adulta '8/ puede pasar a ser sintomatica des-
pués de los 20 o 50 afios en forma de miopatia progresiva,
por una parte proximal (predominante en los miembros
inferiores), responsable de displasia de cadera y de esca-
pula alada, con contracturas de los flexores de la cadera y
la rodilla, y por otra parte axial (asociada a un sindrome
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