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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Tarui es una patologia de caracter autosomico recesivo,
causada por actividad ineficiente de fosfofructogquinasa (PFK) en el mdsculo estriado, una
enzima fundamental para la glucolisis. Pertenece a la familia de enfermedades genéticas,
caracterizadas por un depdsito de cantidades anémalas de glucogeno en los tejidos, provocadas
por la falta de una o varias enzimas que intervienen en la sintesis o degradacion del glucégeno.
Se estima que su incidencia es de 1 caso por cada 20,000 a 43,000 nacidos vivos. Desde 1965

hasta la actualidad, se han reportado 100 casos confirmados en todo el mundo.

Las manifestaciones clinicas de esta patologia principalmente son: debilidad muscular,
intolerancia al ejercicio, calambres, mioglobinuria y hemolisis. Si un paciente realiza ejercicio
con demasiada intensidad, sin percibir calambre o dolor, puede llegar a experimentar
rabdomiolisis, la cual puede llegar a causar enfermedad renal aguda. El diagnéstico definitivo

de esta patologia se realiza mediante secuenciacion de ADN de siguiente generacion (NGS).

Conclusién: Este caso resalta la importancia de considerar la enfermedad de Tarui al evaluar
pacientes con anemia hemolitica, debilidad muscular e intolerancia al ejercicio. El diagnostico
precoz y la atencion nutricional adecuada juegan un papel crucial en cuanto a la calidad de vida

de estos pacientes.

Palabras clave: Enfermedad del Almacenamiento de Glucogeno Tipo VII, Hemodlisis,

Secuenciacion de Nucleédtidos de Alto Rendimiento, reporte de caso



ABSTRACT

Introduction: Tarui disease is an autosomal recessive pathology caused by inefficient
phosphofructokinase (PFK) activity in striated muscle, an enzyme essential for glycolysis. It
belongs to the family of genetic diseases characterized by the deposition of abnormal amounts
of glycogen in tissues due to the lack of one or more enzymes involved in the synthesis or
degradation of glycogen. Its incidence is estimated to be 1 case per 20,000 to 43,000 live births.

One hundred confirmed cases have been reported worldwide from 1965 to date.

The clinical manifestations of this pathology are mainly muscle weakness, exercise intolerance,
cramps, myoglobinuria, and hemolysis. If a patient exercises excessively, without cramping or
pain, they may develop rhabdomyolysis, which can lead to acute kidney injury. Definitive

diagnosis of this pathology is achieved through next-generation DNA sequencing (NGS).

Conclusion: This case highlights the importance of considering Tarui disease when evaluating
patients with hemolytic anemia, muscle weakness, and exercise intolerance. Early diagnosis

and proper nutritional care are crucial to the patient’s quality of life.

Keywords: Case Report, Glycogen Storage Disease Type VII, Hemolysis, High Throughput
DNA Sequencing
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INTRODUCCION

La enfermedad de Tarui o enfermedad por almacenamiento de glucogeno tipo VII es una
patologia de caracter autosomico recesivo causada por actividad deficiente de
fosfofructoquinasa (PFK) en el musculo de tipo estriado o esquelético, siendo un catalizador
sustancial para la glucdlisis (1). Forma parte de una familia de enfermedades genéticas,
caracterizadas por un depdsito anémalo de glucdgeno en los tejidos, provocadas por una
carencia de una o varias enzimas que acttan en la sintesis o degradacién del glucogeno (2). Su
incidencia oscila alrededor de 1 caso por cada 20,000 a 43,000 nacidos vivos (3). Siendo
predominante en judios asquenazies y japoneses (4). Desde 1965 hasta la actualidad, se han
reportado 100 casos confirmados en todo el mundo (5). Los cuales se deben a 20 mutaciones

conocidas en el gen PFKM (6).

Las manifestaciones clinicas de esta patologia principalmente son: debilidad muscular,
intolerancia al ejercicio, calambres, mioglobinuria y hemolisis (7,8). De la misma manera, se
ha identificado que esta patologia puede condicionar al paciente a padecer Diabetes Mellitus
no dependiente de insulina (9), debido a que, la PFK es una enzima determinante en la glicolisis,
la cual, regula indirectamente la secrecion de insulina en las células beta (10). Asi mismo, si un
paciente realiza ejercicio con demasiada intensidad, sin percibir calambre o dolor, puede llegar
a experimentar rabdomiodlisis (11) la cual puede llegar a causar enfermedad renal aguda
(12). Basado en las manifestaciones clinicas, cada deficiencia se puede clasificar en: forma

clasica, de aparicion tardia, forma infantil y forma hemolitica (13).

El diagnostico es un hallazgo incidental, siendo estos la acumulacion anormal de glucdgeno y
el déficit enzimatico (14). Se puede encontrar hiperbilirrubinemia, reticulocitos elevados,
debido a la hemolisis, elevacion de CK, lactato deshidrogenasa y AST después de episodios
agudos (15). Asi mismo, la biopsia muscular puede indicar elevacion de amoniaco, lo cual
puede ser un indicio alteracion (16); sin embargo, el diagndstico definitivo se realiza mediante
el analisis molecular del gen PFKM (17). En cuanto al tratamiento, no existe uno especifico
(18), sin embargo, se ha identificado que la fisioterapia es importante, ademas, una dieta baja
en carbohidratos, alta en grasas y proteinas puede ser beneficioso para estos pacientes (19). La
mayoria de pacientes deben reajustar su estilo de vida, para remitir la sintomatologia después
de realizar el diagnostico (20). En cuanto a las pautas generales para el manejo de estos
pacientes, se recomienda evitar la practica de actividades fisicas de alta intensidad, con el fin

de prevenir una exacerbacion de su sintomatologia (21).
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La importancia de este reporte de caso radica en la incidencia de esta patologia, siendo una
enfermedad casi desconocida y muy poco comun dentro del area de la salud. Segun el ministerio
de salud publica (MSP) de Ecuador, esta enfermedad no esta reconocida dentro de la
clasificacion “Enfermedades catastroficas, raras o huérfanas™ (22), por lo tanto, este reporte, le
da visibilidad a la misma, permitiendo que se amplie su estudio, pudiendo mejorar a futuro la

calidad de vida de estos pacientes.
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REPORTE DEL CASO

Informacion de la paciente
Paciente de 22 afos de edad, sexo femenino, asiste a consulta con el servicio de hematologia
por presentar diagnostico presuntivo de anemia hemolitica no especificada, ademas refiere

astenia, mialgias, miastenia, poca tolerancia al ejercicio fisico.
Dentro de los antecedentes patologicos personales encontramos:

e Problemas gastrointestinales desde su nacimiento, los cuales han sido tratados

previamente como cuadros de gastroenteritis.

e Lupus Eritematoso Sistémico a los 18 afios, el cual posteriormente fue descartado a la

edad de 21 afios, cambiando asi el diagnostico de base a Fibromialgia.

En antecedentes quirurgicos destacan:

e Apendicetomia a los 6 afios
e Colecistectomia a los 19 afos

e Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) a los 19 afios por

coledocolitiasis.

Hallazgos clinicos
Revision de aparatos y sistemas: A la palpacion se evidencia leve disminucion de la masa

muscular.

Al examen fisico constantes vitales dentro de parametros normales, mucosas y piel con leve
tinte ictérico, a la palpacion se evidencia hepatomegalia no significativa. Se realiz6 una
bioimpedancia, dando como resultado los siguientes parametros: peso: 66.1 kg, masa muscular:
17.4 kg, grasa corporal: 33.1 kg, IMC: 27.5 kg. Indicando asi que la paciente presenta una

significativa sarcopenia y sobrepeso.



Linea de tiempo
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Figura 1. Cronologia de la enfermedad

2019: Diagnéstico de Lupus eritematoso
sistémico por presentar anticuerpos
antinucleares(ANA) positivos, PCR elevada y
sintomatologia sugestiva de LES

Enero 2022: Hallazgo de laboratorio
indicativo de anemia, por lo que se decide
iniciar estudio de esta.

—>

[ Junio 2022: Secuenciacion de ADN NGS

A4

2020: Exadmenes de control anuales por LES,
ANA negativos, PCR normal, descartando
diagnéstico de LES, sugiriendo diagnostico de
Fibromialgia.

N\
Mayo 2022: Fragilidad osmotica eritrocitaria

disminuida, se considera posible xerocitosis
hereditaria.

Agosto 2022: Diagnostico incidental de
Enfermedad de Tarui por variantes
patogénicas en estado heterocigoto compuesto
en el gen PFKM

v

-

Agosto 2022: Diagnostico de Anemia
Hemolitica por variantes patogénicas
homocigotas encontradas en el gen PKLR

J

Septiembre 2022: Inicio de tratamiento
nutricional, con dieta cetogénica y control de
cetonuria diario mediante tiras reactivas

Fuente: Historia clinica de la paciente.

Evaluacion diagnostica

Ante la sospecha de anemia hemolitica de origen autoinmune, se decide realizar prueba de

Coombs directo e indirecto, arrojando resultados negativos en ambas pruebas, por lo que se

decide realizar una Electroforesis capilar de hemoglobina, sospechando de una anemia de

células falciformes, sin embargo, la paciente presentd un patrén electroforético normal.

Posteriormente se realiza una prueba de Fragilidad osmética eritrocitaria, ante la sospecha de

esferocitosis hereditaria o una posible talasemia, arrojando los resultados que se observan en

figura 2 y tabla 1.
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Figura 2. Gréfico de fragilidad osmotica eritrocitaria de la paciente.

FRAGILIDAD OSMOTICA ERITROCITARIA

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00

40,00

% DE HEMOLISIS

30,00
20,00

10,00

L Dt D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16

(0,76) (0,72) (0,68) (0,64) (0,60) (0,56) (0,52) (0,48) (0,44) (0,40) (0,36) (0,32) (0,28) (0,24) (0,20) (0,16)
—e—Control | 0,00 0,00 | 0,37 2,87 324 333 999 31,73 80,30 88,90 98,80 100,00 96,58 96,76 96,76 96,76
---e---Paciente | 3,35 553 4,550 541 10,04 14,54 13,77 20,98 66,15 78,25 78,25 79,79 84,94 90,35 93,69 100,00

Fuente: historia clinica de la paciente.

Tabla 1. Resultados de fragilidad osmética eritrocitaria.

Prueba Resultado Intervalo de referencia

Concentracion de NaCl a la  0,56% 0,52%
gue empieza la hemolisis

Concentracion de NaCl a la  0,24% 0,32%
que termina la hemolisis

Fuente: historia clinica de la paciente

Indicando que la fragilidad osmotica eritrocitaria esta disminuida, ante estos hallazgos se
sospecha de una xerocitosis hereditaria, por lo cual se realiz6 una secuenciacién de ADN de
siguiente generacion(NGS) para confirmar o descartar el diagnostico. Al analisis molecular se

encontraron las siguientes variantes patogénicas, descritas en la tabla nimero 2.
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Tabla 2. Resultados de secuenciacion de ADN de siguiente generacion (NGS).

PKLR Exo6n9 Heterocigota Patogénica Anemia Autosémica ......
Hemolitica Dominante
PFKM Exén 6 Heterocigota Probablemente Enfermedad por Autosémico Materno
Patogénica almacenamiento Recesivo
de glucdégeno
Exdn 23 Heterocigota Patogénica tipo VII Paterno

Fuente: historia clinica de la paciente.

Al identificar estas variables patogénicas, se diagnostica Anemia Hemolitica por variantes
patogénicas homocigotas encontradas en el gen PKLR, ademas, como hallazgo incidental, se
diagnostica Enfermedad por almacenamiento de glucdgeno tipo VII por variantes patogénicas

en estado heterocigoto compuesto en el gen PFKM.

Se realiza la misma secuenciacion en ambos padres de la paciente, para confirmar el
diagnostico, identificando variables patogénicas en el gen que codifica la PFKM en estado
heterocigoto en ambos padres, sin embargo, estos tienen Unicamente un origen parental,
clasificandolos asi, como portadores de esta patologia, confirmando el diagnostico de
enfermedad por almacenamiento de glucogeno tipo VII. Por otro lado, se sugiere que la anemia
hemolitica en esta paciente, es parte de la presentacion o forma hemolitica de la enfermedad de

Tarui.

Intervencién terapéutica

Actualmente la Enfermedad por almacenamiento de glucogeno tipo VII no tiene tratamiento
farmacoldgico, Gnicamente existe tratamiento nutricional , siendo este una dieta cetogénica, por
lo que, se deriva a medico nutricionista, para que establezca el tratamiento y realice los

controles necesarios.

Seguimiento y resultados

Dado que la patologia de base de esta paciente puede cursar con rabdomidlisis y mioglobinuria
secundaria a la misma, llevandola asi a una enfermedad renal aguda, se realiza control
nefrolégico, reportando valores dentro de los rangos normales en cuanto a urea y creatinina.

Referente a ecografia renal, se report6 lo siguiente:
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Figura 3. Ecografia renal

Tis0.3 MI1.3

Hallazgos: rifion derecho, de forma y tamafio normal, con DL: 94mm x DAP: 40mm x DT:
49mm. Relacion cortico medular respetada, con parénquima de 15mm sin ectasias, ni litios.
Fuente: historia clinica de la paciente.

Figura 4 . Ecografia renal

ABDOMINAI . Tis0.3 Mi1.3
C5-1 = : > @ e

Hallazgos: rifion izquierdo, de forma y tamafio conservado. DL: 110mm x DAP: 51 mm X
DT: 46mm. Relacion cortico medular respetada con parénquima de 20mm, sin ectasias, ni
litios. Fuente: Historia clinica de la paciente.
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DISCUSION

Esta patologia en particular representa un gran reto diagndstico, debido a la baja incidencia de
la misma a nivel global, como nos indican Volpi L, Ricci G, Orsucci D, Alessi R, Bertolucci F
y Piazza S (3), ademas, es una enfermedad relativamente poco estudiada hasta la actualidad y
por esta raz6n no se mantiene presente dentro del &mbito clinico, por lo que, tampoco existe
bibliografia actualizada. El acceso a las pruebas diagndsticas es complejo, dado que, estas no
se encuentran disponibles en el pais y su coste es bastante elevado, como pudo mencionar la

paciente en este caso.

En cuanto a la raza predominante, Yuan C, Fauci A y Braunwald E (4), nos mencionan que esta
patologia se presenta principalmente en pacientes judios asquenazies y japoneses, lo cual, no
concuerda con la raza de esta paciente; sin embargo, esto deberia confirmarse analizando su

arbol genealdgico a profundidad.

Respecto a las manifestaciones clinicas, Howard T, Akots G y Bowden D (9), refieren que estos
pacientes pueden desarrollar Diabetes Mellitus no insulino dependiente; no obstante, no existe
mas bibliografia que respalde esta aseveracion, ni tampoco datos clinicos en este caso que se

puedan relacionar con lo ya descrito.

A proposito de la literatura, Fuiji H'y Miwa S (23) , nos mencionan gue los pacientes con esta
patologia pueden cursar con miopatias y anemia hemolitica, ya sea como sintomas aislados o
en conjunto, de la misma manera, pueden ser asintomaticos. En el caso de esta paciente, esto
no se cumple de manera total, debido a que, si bien es cierto, presenta anemia hemolitica, pero
esta no esta asociada a la enfermedad de base, siendo la misma un diagndstico diferente y

aislado a la patologia.

La Asociacion Espafiola contra las Enfermedades Neuromusculares (24) comenta que estos
sintomas por lo general, son provocados por el ejercicio fisico y también pueden estar
relacionados a otros sintomas como problemas hepaticos, cardiacos o mioglobinuria,
concordando en parte con la sintomatologia que presenta esta paciente, haciendo hincapié en la
intolerancia al ejercicio, asimismo, nota una exacerbacion de sus sintomas posterior a la
realizacion del mismo; sin embargo, hasta el momento no ha presentado problemas cardiacos,
hepaticos 0 ha cursado con mioglobinuria, pese a episodios en los que ha existido un

empeoramiento de su sintomatologia.
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Asi mismo Kanugo S, Wells K, Tribett T y El-Gharbawy A (16) nos mencionan que, el
diagnostico se realiza mediante una biopsia muscular, la cual puede indicar elevacion de
amoniaco Yy lactato reducido; sin embargo; Raben N, Nakajima H, Hamaguchi T y Yamasaki T
(17), aseguran que el diagnostico mas acertado se realiza mediante andlisis molecular del gen
que codifica la PFKM, concordando con el diagnostico definitivo realizado en este caso.

Por altimo, en lo que respecta al tratamiento, no existen medidas farmacoldgicas o quirdrgicas
que puedan resolver esta patologia, por lo que, todos los autores concuerda en que el tratamiento
se basa en una dieta cetogénica, como nos menciona Auranen M, Palmio J, Huovinen S,
Ylikallio E, Paetau A y Sandell S (19), la cual se rige a un alto consumo de grasas y proteinas
y bajo en carbohidratos, lo cual resulta dificil de mantener para los pacientes por su coste y
poca disponibilidad de alimentos procesados que contengan un bajo porcentaje de

carbohidratos.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Tarui o enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo VII es una
patologia rara y poco estudiada, con una incidencia estimada de 1 caso por cada 20,000 a 43,000
nacidos vivos. Este caso clinico aporta conocimiento relevante a la literatura cientifica, al
reportar un diagnoéstico incidental de esta enfermedad en una paciente con anemia hemolitica.
Los principales hallazgos en este caso fueron: debilidad muscular, intolerancia al ejercicio,

mialgias, artralgias y hemolisis.

El diagndstico definitivo se realizd6 mediante secuenciacion de ADN de siguiente generacion

(NGS), que revelo variantes patogénicas en estado heterocigoto compuesto en el gen PFKM.

El tratamiento de la enfermedad de Tarui se basa en una dieta cetogénica, la cual ayuda a
controlar los episodios de rabdomidlisis y mioglobinuria. El interés de este caso radica en la
importancia de considerar la enfermedad de Tarui en el diagndstico diferencial de pacientes con
anemia hemolitica, debilidad muscular e intolerancia al ejercicio, lo cual puede confundirse con
Lupus Eritematoso Sistémico o Fibromialgia, por lo que, un diagnéstico temprano y manejo

nutricional adecuado son fundamentales para optimizar la calidad de vida de estos pacientes.

CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de interes por parte de los autores.
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