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Déficit de glicerol quinasa complejo: reporte de un
caso
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RESUMEN

El déficit de glicerol quinasa es un trastorno genético raro ligado al cromosoma X, que puede asociarse a
hipoplasia suprarrenal congénita y distrofia muscular de Duchenne. Se presenta un caso infantil complejo
en un lactante con clinica de insuficiencia suprarrenal con hiponatremia e hiperpotasemia persistentes
a pesar del tratamiento adecuado con corticosteroides, hipertrigliceridemia desde el nacimiento, y
desnutricion crénica en recuperacion nutricional. No hay casos reportados en la literatura argentina, lo
que incrementa la importancia en la practica clinica pediatrica por su presentacion inusual.
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INTRODUCCION

El déficit de glicerol quinasa (DGQ) es
un defecto enzimatico recesivo, que puede
ser aislado o complejo, como el caso que se
presenta. La prevalencia de la forma aislada es
dificil de estimar debido a que, generalmente, es
asintomatico o se presenta con hipoglucemias
intermitentes. En la forma compleja infantil,
se afecta el gen Xp21, asociando hipoplasia
suprarrenal congénita (HSC) y distrofia muscular
de Duchenne (DMD)." Ambas alteraciones se
presentaron en este caso, del cual hay pocos
reportes en los ultimos afios a nivel internacional.

CASO CLINICO

Paciente producto de tercera gesta, nacido
a término, con peso adecuado para la edad
gestacional (37 semanas/2680 g), que nacié
por cesarea debido a presentacién podalica,
con alta hospitalaria conjunta. Sin antecedentes
familiares patologicos de relevancia. A los 14 dias
de vida, ingreso a la Unidad de Neonatologia de
nuestro hospital por deshidratacién grave con
hiponatremia, hiperpotasemia, hipertrigliceridemia
e hipocortisolemia con pérdida del 23 % de su
peso de nacimiento. Se solicitaron pesquisas
metabdlicas en tres oportunidades a las 61, 420
y 585 horas de vida con resultados normales para
tirotropina (TSH), galactosa, 17-OH-progesterona,
fenilalanina, biotinidasa y tripsina inmuno-reactiva
(TIR); se asumio como insuficiencia suprarrenal
y se inicid corticoterapia con hidrocortisona. En
dicha internacién, se realiz6é ecografia renal y
de vias urinarias, en la cual se destac6 aumento
de la ecogenicidad en las piramides medulares
en forma bilateral y difusa. Se otorgo el egreso
hospitalario en seguimiento ambulatorio con
Endocrinologia y Soporte Nutricional, y en
tratamiento con hidrocortisona (1,9 mg/kg/dia) y
cloruro de sodio (6,5 mEqg/kg/dia).

A los 2 meses de vida, se decidio su
hospitalizacion para recuperacién nutricional
y se evidenciaron valores de laboratorio
compatibles con insuficiencia suprarrenal
primaria a pesar del tratamiento corticoideo:
hiponatremia (126 mEq/L), hiperpotasemia
(5,9 mEq/L) e hipertrigliceridemia (729 mg/
dL), cortisol plasmatico disminuido (5,9 ug/dL)
y corticotropina (ACTH) aumentada (480 pg/
mL). Se solicitd perfil lipidico a ambos padres
ante sospecha de hipertrigliceridemia familiar
con resultados normales. Para estudio de la
causa de la insuficiencia suprarrenal, se realizé
interconsulta con el Hospital Garrahan a través
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de la Oficina de Comunicacion a Distancia. Se
envidé muestra de orina y se detecto pico de
glicerol dentro de los acidos organicos compatible
con déficit de glicerol quinasa. Permanecio en
seguimiento multidisciplinario en nuestro hospital y
en tratamiento con hidrocortisona (1,35 mg/kg/dia).

Se evidencié en los controles aumento de
creatina-fosfoquinasa (CPK) (6530 UI/L), por
lo que se asumié como DGQ complejo con
DMD asociada. Finalmente, al afio de vida, con
adherencia al tratamiento indicado y manteniendo
controles con especialistas, presenté un cuadro
de gastroenteritis aguda que resulté en shock
refractario y posterior deceso.

DISCUSION

Si bien la primera descripcidon de casos
clinicos con elevacion de glicerol en sangre y
orina se realizé en 1977 (Mc Cabe 1977),? no fue
hasta 1985 cuando se confirmé la posibilidad de
que dicho sindrome fuera posible por la delecién
de un sector del cromosoma X (Wieringa et al.
1985).3 En Argentina, la epidemiologia de dicho
trastorno es dificil de estimar debido a que los
defectos aislados juveniles generalmente son
asintomaticos y no hay documentados casos
complejos.

Aunque el diagndstico definitivo se puede
realizar con la determinacion del déficit de dicha
enzima en tejidos bioldgicos como leucocitos o
en estudios genéticos determinando deleciones
en regiones del gen Xp, el aumento de glicerol en
orina en conjunto con los criterios de laboratorio
de insuficiencia suprarrenal y en ocasiones
el aumento de CPK son orientativos de un
defecto complejo de dicha enzima.® En cuanto
a la via bioquimica del glicerol (Figura 1),% la
enzima glicerol quinasa (GQ) es importante
para la gluconeogénesis, y actua catalizando la
fosforilacion del glicerol utilizando trifosfato de
adenosina (ATP) para producir glicerol-3-fosfato y
difosfato de adenosina (ADP). Aproximadamente,
el 70-90 % del glicerol-3-fosfato es oxidado
por la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa a
dihidroxiacetona fosfato, el cual ingresa a la via
de Embden-Meyerhof; el 10-30 % restante se
combina con acidos grasos libres para formar
triglicéridos (D. J. Sjarif 2000). La medicién
de triglicéridos en sangre se ve aumentada
en estos pacientes, ya que la mayoria de los
ensayos bioquimicos, por altas concentraciones
de glicerol libre en plasma, producen una llamada
“pseudohipertrigliceridemia” debido a que esta se
evalua con una lipasa especifica.
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Ficura 1. Funcién e importancia de la enzima glicerol quinasa en la gluconeogénesis®
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Los casos de déficit complejo, generalmente,
son de presentacion neonatal y se destacan por
los sintomas resultantes de la HSC, incluidos
dificultades en la alimentacién, falla de medro y
episodios de deshidratacion. Aquellos propios del
DGQ usualmente se presentan durante periodos

catabodlicos como gastroenteritis o infecciones,
con vomitos persistentes, acidosis metabdlica,
hipoglucemia cetésica y finalmente alteracién
de la conciencia, imitando un sindrome de Reye
(enfermedad de tipo Reye)®® (Figura 2). Dichos
sintomas también pueden estar asociados a picos

Ficura 2. Algoritmo diagnéstico para el déficit de glicerol quinasa (DGQ)?
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de glicerol por periodos prolongados de ayuno o
ingesta elevada de grasas, cuyo tratamiento es la
dieta baja en grasas (<30 % de calorias totales).’

Las alteraciones del laboratorio son aquellas
propias de la insuficiencia suprarrenal como
hipoglucemia, hiponatremia, hiperpotasemia,
cortisol disminuido y altos niveles de ACTH.'
Ciertas caracteristicas faciales dismorficas
pueden orientar a la sospecha clinica:
generalmente se presentan con frente y puente
de la nariz prominente, que da lugar a una
apariencia en “reloj de arena” de dicha region
facial; ademas, pueden presentar hipertelorismo,
fisuras palpebrales redondeadas, esotropia,
I6bulos de las orejas anchos y aplanados, y
sonrisa caida.® Aquellos que sobreviven la etapa
neonatal pueden presentar falla de medro y baja
talla, alteraciones genitales como anorquidia
y criptorquidia, alteraciones neuroldgicas que
incluyen espasticidad y fracturas patolégicas
asociadas a osteoporosis.® Todos aquellos
pacientes que ademas presentan deleciones
del locus de DMD tienen retraso psicomotor
significativo, y las nifias portadoras del gen
pueden presentar retraso madurativo.®’

Por todo lo expuesto, resulta importante
para el pediatra reconocer el DGQ como una
causa de insuficiencia suprarrenal primaria,
a pesar de la baja prevalencia de esta
enfermedad en la poblacion pediatrica. Conocer
sus manifestaciones clinicas y caracteristicas
faciales distintivas permite realizar un diagndstico
temprano para orientar a la familia sobre
las probables complicaciones y los escasos
tratamientos disponibles. &
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