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Déficit de glicerol kinasa en el adulto: hipertrigliceridemia resistente a tratamiento

dietético y farmacoldgico
Glycerol kinase deficiency in adult patient: hypertriglyceridemia resistance to diet
and pharmacological treatment
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Resumen

Caso clinico: presentamos un paciente varén de 85 afios con polidipsia, poliuria e hipertrigliceridemia severa de 27 afios de evolucion, sin
Palabras clave: pancreatitis, persistente y resistente a tratamientos dietético y farmacoldgico. Se diagnosticd de hiperglicerolemia por déficit de glicerol kinasa
Hipertriglceridemia (GKD) en base a: suero transparente no lipémico, aumento de glicerol en plasma y orina, sin aumento de glicerol 3 fosfato y delecién, no descrita
Hiperglicerolermia, previamente, en el gen de la glicerol kinasa.

Tratamiento. Discusion: un tratamiento dietético correcto con comidas frecuentes y rico en carbohidratos complejos, sin medicacion, mejoro la sintomatologia.

Abstract

Case report: we present an 85-year-old patient with polydipsia, polyuria and severe hypertriglyceridemia of 27 years of evolution, without
Key words: pancreatitis, resistant to dietary and pharmacological treatments. He was diagnosed of hyperglycerolemia due to glycerol kinase deficiency (GKD)
based on: transparent non-lipemic serum, with glycerol increase in plasma and urine, without glycerol 3 phosphate increase, and a deletion, not

Hypertriglyceridemia. f . . .
Hyperglycerolemia, previously described, in the glycerol kinase gene.
Treatment. Discussion: a correct dietary treatment with frequent meals and rich in complex carbohydrates, without medication, improved the symptomatology.
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INTRODUCCION

Llamamos triglicérido a un compuesto bioquimico formado
por una molécula de un alcohol, el glicerol, cuyos tres grupos
hidroxilos (OH) estan esterificados con acidos grasos (R-CO0Q")
habitualmente de cadena larga (mas de 12 carbonos). Los pro-
cedentes de la alimentacion se transportan por sangre en los
quilomicrones. Son liberados de estos por la lipoproteina lipasa
(LPL) del endotelio vascular entrando a través de la porta en el
higado y transformandose en glicerol y en &cidos grasos. Los que
proceden de la sintesis hepdtica salen unidos a otra lipoproteina
de baja densidad, la VLDL, y vuelven a ser liberados por la LPL
vascular para utilizarse en otros drganos. Un aumento de trigli-
ceridos verdaderos en plasma > 400 mg/dl siempre va unido
a un aumento de VLDL y/o de quilomicrones, dando al suero
aspecto turbio, trasllcido y blanquecino, mayor cuanto mayor es
Su concentracion.

En el higado, los triglicéridos se hidrolizan formando glicerol y
acidos grasos libres. El glicerol se fosforila con ATP por la glicerol
kinasa (GK) produciendo glicerol-3-fosfato, que se trasforma, por
la glicerol 3 fosfato deshidrogenasa G3PDH, en dihidroxi-aceto-
na-fosfato y esta sucesivamente, por neoglucogénesis, en fruc-
tosa 1,6 bifosfato, fructosa 6 fosfato, glucosa 6 fosfato y glucosa.

El método de cuantificacion de triglicéridos en suero en autoa-
nalizadores estandar consiste en la valoracion del glicerol, tanto
formando triglicéridos, (1 glicerol = 1 triglicérido) con cifras nor-
males entre 50 y 200 mg/dl (0,05-0,2 mmol/l) como si esta libre.
Este Ultimo tiene una concentracion normal maxima en ayuno
de 0,2 milimol (mmol)/l, por lo que no se utilizan “blancos de
glicerol”, considerando que el glicerol libre maximo coincide con
las cifras méximas de triglicéridos. Un aumento de glicerol simula
una hipertrigliceridemia sérica, pero el suero es completamente
transparente y sin aumento de quilomicrones ni de VLDL (1-4).

Presentamos el caso de un paciente de 85 afios de edad remi-
tido para valoracion y soporte nutricional por hipertrigliceridemia
severa desde al menos 27 afos previos, sin respuesta a trata-
miento dietético y farmacoldgico.

CASO CLIiNICO

Vardn de 85 afios, remitido durante su ingreso para valora-
cion de hipertrigliceridemia severa con triglicéridos fluctuantes
entre 528-1.242 mg/dl, objetivados desde los 60 afios y sin
haber tenido pancreatitis. Habia seguido tratamiento dietético
con limitacion de grasas y farmacoldgico con omega 3 (3 g/
dia) y fenofibrato 250 mg/dia, sin variar niveles de triglicéridos
séricos. Era exfumador y tenia antecedentes de infarto agudo al
miocardio inferior hace 27 afios, cardiopatia isquémica cronica,
aortoesclerosis, asma bronquial, sobrepeso grado 2, hipertension
arterial sistémica y habito enclico moderado, fibrilacion auricular
paroxistica, infarto cerebeloso izquierdo sin secuelas, insuficiencia
renal cronica en probable relacion con hidronefrosis, depresion,
anemia ferropénica, diverticulosis sigmoidea, carcinoma urotelial
papilar vesical, desprendimiento de retina y polidipsia y poliuria
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de 2-3 I/dia. No tenia distrofia muscular ni sintomatologia de
insuficiencia suprarrenal.

Al'iniciar el estudio de la hipertrigliceridemia, destacaba que el
suero visualmente era limpio y transparente tras 12 horas de ayuno,
con el siguiente perfil lipidico: triglicéridos 1.200 mg/dl (normal <
200), colesterol total actual 209 mg/dl, colesterol-LDL 146 mg/dl
y HDL-colesterol 139 mg/dl. Ante la sospecha de hiperglicerolemia
por suero transparente, se valord glicerol libre y glicerol-3-fosfato
en suero y orina, cuyos resultados fueron: glicerol libre sérico 9,95
mmol/l (normal 0,093 =+ 0,052, rango 0,012-0,244) y en orina,
glicerol libre 4.988 mmol/mol de creatinina (normal 138 + 107,
rango 1-454), con niveles de glicerol-3-fosfato 14 mmol/mol de
creatinina (normal 21 + 18, rango 1-83); mostraron una hipergli-
cerolemia aislada sin glicerol-3-fosfaturia. El estudio del gen de la
glicerol kinasa detect6 en el cDNA y gDNA una delecion del exon
9y 10 del gen (c-730-4833+7del, p.lys244Valfs*10) previamente
no descrita, confirmandose la delecion mediante arrays CGHy SNP.

El paciente fue diagnosticado de deficiencia de glicerol kinasa
(GKD) con hiperglicerolemia aislada. Se suspendid el tratamiento
farmacoldgico por ser ineficaz y se instaurd alimentacion con
intervalos mas frecuentes y rica en hidratos de carbono comple-
jos. Al disminuir el periodo de ayuno disminuyen los niveles de gli-
cerol en plasma y, por tanto, la eliminacion de solutos por la orina
(glicerol), con lo que mejoran la poliuria y polidipsia secundaria.

DISCUSION

Las alteraciones enzimaticas del metabolismo del glicerol en
adultos deben sospecharse en pacientes con hipertrigliceridemia
aislada en ayuno, persistente, sin turbidez sérica y sin presencia
de quilomicrones ni aumento de VLDL. El tratamiento dietético sin
lipidos de cadena larga y farmacoldgico con hipolipemiantes no
disminuye los niveles de triglicéridos (1,4). Pueden ser debidas
a deficiencia de GK (GKD) o a deficiencia de G3PDH (C3PDHD).
Ambas presentan hiperglicerolemia, pero en la Ultima hay ademas
aumento de glicerol 3 fosfato en orina.

La GKD se hereda ligada al X de forma recesiva. Puede pre-
sentarse aislada con hiperglicerolemia exclusivamente (OMIM
307030)? 0 méas frecuentemente hacerlo como parte de un sin-
drome por delecion de genes contiguos con hiperplasia adrenal
congénita, distrofia muscular de Duchenne y retraso mental ligado
al X (5-10). Los cuatro genes estan en la porcion Xp21.2-Xp21.3
y, dependiendo de la mutacion genética, pueden verse afectados
uno, dos, tres o los cuatro genes. Segun el tipo y la extension
de la mutacion, la expresion clinica varia desde la forma grave/
mortal del neonato con sindrome de genes contiguos completo
(5,6,9,10) a la hiperglicerolemia aislada del adulto asintomatica
clinicamente (3,8).

El paciente descrito previamente solo mostré hiperglicerolemia/
uria en el estudio bioquimico, que llevo a la confirmacion genética
de GKD aislada.

Del estudio realizado podemos concluir que ante una hipertri-
gliceridemia persistente > 400 mg/dl que no cede al tratamiento
dietético sin grasas de cadena larga, salvo las esenciales w3 y
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W6, y sin pancreatitis, debemos valorar en ayuno turbidez del
suero, niveles de VLDL y quilomicrones. Si estos son normales y
no hay turbidez, hay que valorar glicerol en suero y en orinay en
esta, ademas, glicerol-3-fosfato. Con hiperglicerolemia/uria sin
glicerol-3-fosfaturia se descarta la G3PDHD. El estudio del gen
GK confirmaria la mutacion o la delecion que hubiera.

La identificacion de pacientes con glicerolemia (pseudohipertri-
gliceridemia) previene la sobreestimacion del riesgo cardiovascu-
lar y la exposicidn a agentes innecesarios que alteran los lipidos,
asi como de realizar la dieta correcta e informar a los pacientes de
la no importancia de dicha alteracion dada la edad y evolucion
de la enfermedad en los pocos casos publicados de adultos (7,8).
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