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GSD Ia
male - female (n) 134 /97
percentages (58% / 42%)
race or ethnic group (n)
Asian 3
Caucasian 131
Caucasian - Mediterranean 92
Negroid 0
mixed 5
original country of residence (n)
France 10
Germany 54
Israel 9
Italy 39
Poland 10
Netherlands 17
Turkey 43
United Kingdom 25
other 24

GSD Ib

30/ 27
(53% / 47%)

5
33
13

0

Total

164 / 124
(57% / 43%)

8
164
105

11

10
67
13
46
19
17
46
42
28
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age
(years) n

0.0-2.0 1Ia 22

Ib° 10
2.1-5.0 Ia 39
Ib® 10
5.1-10.0 Ia 50
Ib***16
10.1 - 15.0 Ia 43
Ib*** ¢
15.1- 20.0 Ia 29
Ib* 11
> 20.1 Ia 40
Ib 4

total group Ia 223
Ib 57

cholesterol (mmol/I)

mean
(sd)

5.8 (2.9)
3.8 (1.9)
5.4 (2.2)
3.9 (1.4)
6.3 (2.2)
4.1 (2.1)
6.3 (2.0)
3.1 (1.1)
6.1 (2.6)
3.9 (1.7)
7.5 (3.9)
4.9 (1.6)

hyper-

4.7 - 7.1 45%
10%
4.7 - 7.1 38%

5.5-8.3 50%
6%
5.5-8.3 37%

5.5-8.3 48%
18%
6.7-10.0 30%
25%

41.3%
8.7%

severe
cholesterolaemia hyper-

cholesterolaemia

> 7.1

> 7.1

> 8.3

> 8.3

> 8.3

>10.0

14%
10%
15%
10%
10%
6%
18%
0
7%
0
13%
0

12.1%
5.3%

n
Ia 21
Ib* 9
Ia 38
Ib 10
Ia 50
Ib** 16
Ia 42
Ib*** g
Ia 29
Ib 11
Ia 40
Ib° 4
Ia 220
Ib 56

triglycerides (mmol/I)
mean hyper-
(sd) triglyceridaemia
9.1 (6.4) 1.5-3.0 10%
3.6 (1.9) 56%
4.4 (2.8) 1.5-3.0 29%
3.4 (1.9) 50%
7.2(5.9) 1.5-3.0 18%
4.1 (3.0) 25%
6.0 (4.0) 1.8-3.6 12%
2.3 (1.6) 50%
6.1 (6.5) 1.8-3.6 21%
4.0 (3.1) 0
9.7 (7.0) 2.1-4.2 20%
3.0 (3.3) 75%
18.6%
35.7%

severe
hyper-

triglyceridaemia

> 3.0

> 3.0

> 3.0

> 3.6

> 3.6

> 4.2

90%
44%
61%
40%
78%
50%
71%
17%
62%
64%
78%
0

72.7%
42.9%

Differences in mean cholesterol and triglyceride concentrations between GSD Ia and Ib: °p < 0.07, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
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Age (years): Edad (afnos)

Mean (sd): Media (desviacion estandar)

n: Numero de pacientes



hemoglobin severe complaints

age n (mmol/I) anaemia anaemia of
(years) mean (sd) anaemia (%)
0.0 - 2.0 Ia 23 6.7 (0.9) 5.0-6.0 18% <50 4% 9
Ib 10 6.6 (0.4) 0% 0% 20
2.1-5.0 Ia 40 7.3 (0.8) 6.0-7.0 20% < 6.0 13% 5
Ib 10 6.8 (0.7) 40% 10% 40
5.1-10.0 1Ia 48 7.4 (0.7) 6.0-7.0 17% <6.0 4% 4
Ib 16 6.5 (0.8) 56% 25% 27
10.1 - 15.0 Ia 41 7.6 (0.7) 6.0-7.4 35% <60 2% 9
Ib 6 6.3 (1.3) 50% 33% 50
15.1 - 20.0 Ia 29 7.5 (0.9) 6.0-7.4 38% <6.0 7% 20
Ib 10 7.3 (0.9) 60% 0% 36
> 20.1 Ia 41 7.4 (1.0) 6.0-74 36% <6.0 7% 26
Ib 4 5.4 (0.9) 25% 75% 100

Age (years): Edad (afios)
Ona Mean (sd): Media (desviacion estandar)
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GSD Ia

n mean sd

cholesterol 40 7.5 3.9
(mmol/I)
triglycerides 40 9.7 7.0
(mmol/I)
uric acid XOi + 34 0.38 0.09
(mmol/I) XOi - 4 0.44 (0.31-0.53)!
hemoglobin liver 22 7.1 0.8
(mmol/I) adenomas +

liver 19 7.8° 1.1

adenomas -

6.7 - 10.0
> 10.0

4.3 -11.3
> 11.3

> 0.45
> 0.45

6.0-7.4
< 6.0
6.0-7.4
< 6.0

%
of total

30%
13%

55%
23%

24%
2/4

50%
9%
26%
5%

GSD Ib
n median range

4 4.2 3.8-4.7

4 3.3 1.3~ 5.3

2 0.37; 0.32
2 0.55;0.89°
1 4.7

3 6.7;5.3; 5.0

X0i + / - : patients using / not using a xanthine oxidase inhibitor;
liver adenomas + / - : patients with / without liver adenomas;

! median (ranges); 2 individual values

# difference between patients with and without liver adenomas: p < 0.05

Age (years): Edad (afios)

Opele Mean (sd): Media (desviacion estandar)
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Diferencias a distinta edad de comienzo dieta restrictiva

O < 5 aflos
| 5-10 afos
O > 10 afos

Caracteriticas estudio y Complicaciones

< 5 afnos: Comienzo del tratamiento dietético estricto antes de los 5 afos de edad
Cpa
asociacién espafiola Leyenda 5-10 afios: Comienzo del tratamiento dietético estricto entre los 5y 10 afios de edad

enfermos glucogenosis

> 10 afos: Comienzo del tratamiento dietético estricto después de los 10 afios de edad o aun sin comenzar



Densidad Mineral
Osea en espina
lumbar aérea

Densidad Mineral
Osea volumeétrica
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Z-Score: Numero de desviaciones
estandar que una densidad mineral
Osea esta situada en relacion a la
masa osea de los individuos de su
sexo y edad.

Clasificacion de la OMS:

Z-Score> -1,5: osteoporosis
primaria (relacionada con la edad)

Z-Score< -1,5: osteoporosis
secundaria (asociada con
desequilibrio de la calcitonina,
condiciones de mala absorcion de
nutrientes, etc.)
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Recomendaciones
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Hipoglucemia

Palidez, sudoracion, irritabilidad, convulsiones, coma, muerte, disfuncion
cerebral, funcion plaquetaria empeorada

Deficiencia de la Glucosa-6-
Fosfatasa (higado)

Hepatomegalia (almacenamiento de glucégeno vy lipidos (grasas))

Deficiencia de la Glucosa-6-
Fosfatasa (rifiones)

Nefromegalia, disfuncion tubular proximal

Deficiencia de la Glucosa-6-
Fosfatasa (intestino)

Funcion intestinal empeorada: Diarrea / deposiciones blandas

Hiperlactacidemia

Hiperventilacion

Hiperuricemia

Gota, urolitiasis

Hiperlipidemia

Xantomas, pancreatitis, colelitiasis

Combinacion / desconocido

Retraso en el crecimiento, “cara de muieca” redondeada, obesidad
troncal, musculos hipotrotroficos
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Tumores hepaticos

Adenomas hepaticos (dolencias mecanicas, hemorragia), carcinomas
hepaticos

Enfermedad renal
progresiva

Hiperfiltracion glomerular, microalbuminuria, proteinuria, hipertension,
funcion renal disminuida, estadio final de enfermedad renal

Disfuncion tubular distal
renal

Hipercalciuria, hipocitraturia (urolitiasis)

Osteopenia

Mayor riesgo de fracturas

Anemia

Fatiga

Quistes ovaricos

Menor fertilidad, dolencias mecanicas / vasculares

Anormalidades vasculares

(Aterosclerosis), hipertensién pulmonar

Tipo Ib: neutropenia /
disfunciéon neutréfila

Infecciones recurrentes, Enfermedad inflamatoria del Intestino
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entermos

Glucosa sanguinea preprandial > 3,5 — 4,0 mmol/l (ajustado al
objetivo 2).

Ratio lactato/creatinina en orina < 0,06 mmol/mmol.

Concentracion de ac. urico en suero en valores altos, dentro del
rango normal, en funcién de la edad del paciente.

Exceso de basicidad en sangre venosa > -5 mmol/l y bicarbonato en
sangre venosa > 20 mmol/l.

Concentracion de triglicéridos en sangre < 6,0 mmol/I

Concentracion de alfa-1-antitripsina fecal normal (para Glucogenosis
tipo 1b).

indice de Masa Corporal entre 0,0 desviaciones estandary +2,0
desviaciones estandar.



Entre 0-12 meses

Dia: Leche materna / leche de féormula (con dextrinomaltosa y sin lactosa). Cada 2-3 horas. Desde los 6 meses en adelante sustituir, hasta el 6%
como maximo, la dextrinomaltosa por arroz o0 maiz en su alimentacion.

Noche: Si es posible, CNGDF durante 12 horas (disminuyendo progresivamente desde el 50% hasta el 35% de la energia diaria). De lo contrario,
alimentacion frecuente.

Entre 1-3 anos

Dia: 3 comidas con PCCS y 2 almuerzos (preferentemente PCCS). UCCS cada 4 horas (1,0 — 1,5 g/kg).
Noche: CNGDF durante 12 horas (35% de la energia). O bien, UCCS cada 4 horas (1,0 — 1,5 g/kg).

Entre 3-6 anos

Dia: 3 comidas con PCCS y 2 almuerzos (preferentemente PCCS). UCCS cada 4-6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).
Noche: CNGDF durante 12 horas (35% de la energia). O bien, UCCS cada 4-6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).

Entre 6-12 anos

Dia: 3 comidas con PCCS y 2 almuerzos (preferentemente PCCS). UCCS cada 6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).
Noche: CNGDF durante 10 horas (30% de la energia). O bien, UCCS cada 6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).

Adolescentes

Dia: 3 comidas con PCCS y 2 almuerzos (preferentemente PCCS). UCCS cada 6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).
Noche: CNGDF durante 10 horas (30% de la energia). O bien, UCCS cada 6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).

Adultos

Dia: 3 comidas con PCCS y 2 almuerzos (preferentemente PCCS). UCCS cada 6 horas (1,5 — 2,0 g/kg).
Noche: CNGDF durante 8-10 horas (25-30% de la energia). O bien, UCCS cada 6-8 horas (2,0 g/kg).
CNGDF y UCCS intercambiables en los periodos nocturnos (vacaciones / fin de semana, por e;j.).

PCCS: Almidén de maiz precocinado
UCCS: Almiddn de maiz no cocinado (MAIZENA)

CNGDF: Alimentacion nocturna continuada por sonda gastrica

asociacion espafiola
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Dieta

@ Hidratos de carbono
m Proteinas
O Lipidos

60-65%

Los lipidos preferentemente aceites vegetales con alto contenido en ac. linoleico

Ond% Lactosa, fructosa y sacarosa restringidos, excepto en frutas, verduras y pequefas
@8 espariola cantidades de derivados lacteos
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Inhibidor de la Xantina-Oxidasa (Alopurinol)

Para prevenir la gota y nefropatia del urato, el alopurinol se deberia administrar si la concentracion del ac. urico en suero excede el nivel mas alto del
valor normal para la edad. La dosis de comienzoes 10 mg/kg/dia en tres dosis orales (maximo 900 mg/dia).

Bicarbonato / citrato

Se usan para corregir el exceso de basicidad y la lactacidemia. Bicarbonato: Dosis de comienzo 1-2 mmol/kg/dia (85-170 mg/kg/dia) en 4 dosis
orales.

El citrato también se usa para corregir la hipocitraturia, que empeora con la edad en los casos con Glucogenosis la y puede prevenir o mejorar la
urolitiasis y la nefrocalcinosis. Citrato: Dosis de comienzo 10 mEq de citrato potasico oralmente cada 8 h en adultos (5-10 mEq cada 12 h en nifios.

Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina /medicamentos adicionales para la disminucion de la presion arterial

Si existe una persistente microalbuminuria deberia administrarse un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) para rebajar o
prevenir el deterioro de la funcién renal, en analogia a la nefropatia diabética. La dosis de comienzo depende de la eleccién del inhibidor ACE.

Suplemento de vitaminas y minerales

El plan dietético deberia estar cuidadosamente disefiado y revisado para proporcionar aquellos nutrientes esenciales recomendados por la OMS.
Especial atencion merecen el calcio (debido al limitado consumo de leche) y la vitamina D. Ademas, el aumento del metabolismo de los hidratos de
carbono necesita de suficiente cantidad de vitamina B1.

Hierro

Se puede administrar hierro después de excluir otras causas, como un bajo nivel de vitamina B12 o una deficiencia de ac. félico, en el caso de
anemia (micro o normocronica). Dosis de comienzo: 3 mg Fe?*/kg/dia via oral. Después de 2-3 meses los efectos deben ser evaluados.

asociacion espafiola
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Medicamentos para rebajar los triglicéridos

Parece unicamente indicados, para reducir el riesgo de colelitiasis y pancreatitis, si los niveles de triglicéridos permanecen por encima de 10,0 mmol/
L, a pesar de un 6ptimo tratamiento dietético.

Medicamentos para rebajar el colesterol

La hipercolesterolemia a lo largo de la vida de los pacientes jovenes adultos no esta asociada con el desarrollo de aterosclerosis prematuramente.
Por lo que no esta indicado el uso de estos medicamentos en este tipo de pacientes.

Sin embargo, en adultos la insuficiencia renal progresiva podria deteriorar la hiperlipidemia que, a su vez, podria jugar un papel mas importante en el
desarrollo de la aterosclerosis. En estos casos si, a pesar del 6ptimo tratamiento dietético y de la microalbuminuria/proteinuria reducida (inhibidores
ACE), el colesterol permanece bastante elevado (> 8-10 mmol/L), las estatinas (inhibidores de la hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa) pueden
estar indicadas, mientras no existan evidencias.

Aceite de pescado

No esta indicado ya que su efecto positivo sobre los triglicéridos y el colesterol séricos no es duradero e incluso puede hacer aumentar la oxidacion
de las lipoproteinas, aumentando la aterogenicidad.

Terapia con hormona de crecimiento

Por ahora no se recomienda debido a que, aunque puede aumentar el crecimiento durante la terapia, no ejerce una influencia positiva sobre la
estatura final.

Anticonceptivos

No estan indicados los estrégenos y la testosterona debido a que tienen una influencia negativa sobre la estatura final. Se recomienda sélo el uso de
progestagenos en altas dosis de forma discontinua, o bien, a dosis bajas de manera continuada (excepto con ovarios poliquisticos), con especial
énfasis en el uso de 0,075 mg desogestrel. El uso de disposivos intrauterinos es controvertido debido que tienen contraindicaciones y efectos
adversos especificos para este tipo de pacientes.

asociacion espafiola
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La Glucogenosis tipo | (enfermedad de Von Gierke) es un error metabdlico hereditario del metabolismo de los
carbohidratos. Debido a la deficiente glucogendlisis y gluconeogénesis, los pacientes desarrollan hipoglucemia e
hiperlactacidemia después de un corto periodo de ayuno, por ejemplo, en el caso de fiebre alta en combinaciéon con
vomitos y diarrea o en el transcurso de operaciones quirurgicas.

Procedimiento de emergencia en caso de descompensacién metabdlica aguda en pacientes con Glucogenosis tipo |
A) Administrar inmediatamente una solucion de glucosa por via intravenosa

Inicialmente como inyeccion rapida (dentro de los primeros 10 min), en funcion de la edad, de

Edad Inyeccidn Requerimiento normal de glucosa
0-12 meses 500 mg glucosal/kg (5 mL/kg glucosa al 10%) 7-9 mg/kg/min
1-6 afios 400 mg glucosa/kg (4 mL/kg glucosa al 10%) 6-8 mg/kg/min
6-12 anos 350 mg glucosal/kg (3,5 mL/kg glucosa al 10%) 5-6 mg/kg/min
adolescentes 300 mg glucosa/kg (3 mL/kg glucosa al 10%) 4-5 mg/kg/min
Adultos 250 mg glucosal/kg (2,5 mL/kg glucosa al 10%) 3-4 mg/kg/min
seguido por,

125-150% del requerimiento normal de glucosa (dependiendo de la temperatura corporal) durante las 12 horas siguientes
100-125% del requerimiento normal de glucosa a partir de entonces.

B) Administrar solucion acuosa de bicarbonato via intravenosa para corregir la acidosis metabdlica

asociacion espafiola
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Historia clinica (*)

Frecuencia de revision cada 2 meses (0-3 afos), cada 3 meses (3-20 afios) o cada 6 meses (adultos). Registro de
hipoglucemias (a)sintomaticas; causas de hospitalizacion; dolores fisicos; frecuencia de infecciones, epistaxis, moratones,
diarrea; medicamentos; vida social.

Historia dietética

Frecuencia (ver historia clinica). Adaptacion y cumplimiento; analisis de hidratos de carbono, proteinas, lipidos, calcio y
vitaminas (ajuste basado en la historia clinica), examen fisico, resultados bioquimicos y analisis dietético.

Examen fisico (¥)

Frecuencia (ver historia clinica). Estatura, peso, tamafo del higado, tamafno del bazo, presion sanguinea, piel y pliegues.
Curva de 48 h de la glucosa en sangre

Entre 0-20 anos cada 1-2 meses; adultos cada 2-3 meses, estimado en su casa, preprandial y durante la noche.
Excrecion de lactato en la orina (ratio lactato/creatinina)

Frecuencia (ver historia clinica). Entre 4-8 muestras congeladas obtenidas en su casa.

Investigaciones rutinarias (*)

Frecuencia (ver historia clinica). Recuento total de células sanguineas con diferencial; acido urico, colesterol, analisis de
triglicéridos en sangre venosa, (agregaciéon plaquetaria / tiempo de sangrado) en suero.

asociacion espafiola
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Investigaciones para la deteccion o seguimiento de complicaciones

Creatinina, urea, sodio, potasio, calcio, fosfato en suero (*)

Cada 6 meses

S-aspartato-aminotransferasa (ASAT), S-alanina-aminotransferasa (ALAT), fosfatasa alcalina (AP), glutamiltransferasas (_GT),
protéina y albumina en suero (*)

Si hay complicaciones hepaticas o renales

Cada 6 meses

A peticion

Sedimento en orina (*)

Cada 6 meses

Microalbumina, proteina, creatinina, calcio, citrato en orina (0-5 afios) (*)
(> 5 afnos)

Si hay microalbuminuria / proteinuria

Si se esta usando inhibidores ACE

Cada afio
Cada 6 meses
Cada 3 meses
Cada 3 meses

Aclaramiento de creatinina (medida del nivel de filtracién glomerular) (> 5 anos)

Cada afio

Ecografia (ultrasonografia) del abdomen (0-10 afos) (*)
(> 10 anos)

Higado: Tamafio, parenquima, adenomas, otras anormalidades focales; Rifiones: Tamano, calcificaciones, piedras; Bazo:
Tamano; Ovarios: Quistes.

Si hay adenomas hepaticos: ecografia, a-fetoproteina y antigeno carcino-embrionario
CT/MRI

Cada afo
Cada 6 meses

Cada 3 meses
A peticion

Rayos X mano izquierda: edad 6sea (s6lo < 20 afios)

Cada 1-2 afos

Ecografia del corazén y ECG (> 10 afios)

Cada afno

Densitometria 6sea (> 5 afios)

Cada 1-2 afos

a-1-antitripsina fecal

A peticién

Si hay anemia: Estado del hierro, vitamina B12 y acido folico

Si hay dolor abdominal agudo: Amilasa sanguinea, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, ecografia del higado,
pancreas y ovarios

asociacion espafiola
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Investigaciones para el diagnéstico
Aquellas marcadas con un (*) en anteriores diapositivas (si es posible antes de comenzar la terapia).

Analisis de DNA para el gen codificante de la Glucosa-6-Fosfatasa (G6Pasa) o el Transportador de la Glucosa-6-Fosfato
(G6PT).

Actividad enzimatica en tejido hepatico fresco (solo si los 2 apartados anteriores no son concluyentes).

Cope®e
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(A anadir a las lineas generales para el seguimiento de pacientes con Glucogenosis tipo | vistas con anterioridad)

Historia clinica

Frecuencia de revisién cada 3 meses. Infecciones: Frecuencia, localizacién, gravedad.
Uso de antibioticos; hospitalizacion; diarrea, otras dolencias gastro-intestinales.
Examen fisico

Frecuencia (ver historia clinica).

Inflamacion peri-oral y peri-anal, infecciones de la piel en forma de pustulas.

Otras investigaciones

Recuento total de células sanguineas con diferencial Cada 3 meses
Médula ésea (celularidad, morfologia, ratio ME) A peticion
Ecografia del bazo Cada afno
a-1-antitripsina fecal Cada 6 meses
Radiologia de contraste A peticion
Colonoscopia con biopsias A peticion

Cope%
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Antes de iniciar la terapia

Evaluacion completa como se indica en la anterior diapositiva, incluyendo médula 6sea y colonoscopia.

Terapia inicial

Dosis inicial de 2,5 ug/kg cada dia o bien dia si, dia no.

Medida de los neutréfilos diariamente durante 10 dias; objetivo de recuento de neutréfilos > 1000 x 106/L

Ajustar la dosis por tramos de 2,5 — 5,0 pg/kg (maximo 25 pg/kg).

Permanecer a la dosis requerida para mantener el recuento de neutréfilos > 1000 x 106/L

Seguimiento

Historia

Examen fisico

Investigaciones

Cope%

asociacion espafiola
enfermos glucogenosis

Infecciones: Frecuencia, localizacion, gravedad; uso de antibidticos; hospitalizacion; diarrea,
otras dolencias gastro-intestinales; efectos adversos: enrojecimiento local, dolor 6seo, sintomas
sistematicos

Inflamacion peri-oral y peri-anal; infecciones de la piel pustulosas; tamafio del bazo
Recuento total de células sanguineas con diferencial

Marcadores serolégicos de inflamacion (CRP, inmunoglobulinas)

Médula 6sea (celularidad, morfologia, ratio ME)

Ecografia del abdomen (higado, bazo, rifiones, pancreas)

a-1-antitripsina fecal

Radiologia de contraste

Colonoscopia con biopsias

Densidad mineral 6sea

Cada 3 meses

Cada 3 meses
Cada mes
Cada 6 meses
Cada afio
Cada 6 meses
Cada 6 meses
A peticién
A peticion

Cada afno
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