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RESUMEN

La glucogenosis tipo Ib es una patologia metabdlica rara de
caracter hereditario originada por deficiencias en el trans-
portador microsomal de glucosa-6-fosfatasa. Considerando
la baja incidencia de esta enfermedad, los casos clinicos su-
ponen la fuente principal de informacién sobre su manejo.
La neutropenia secundaria a la glucogenosis tipo Ib se asocia
con la aparicion de infecciones y enfermedad inflamatoria
intestinal. El tratamiento es la administracién de factores es-
timulantes de colonias (CSF) diariamente. La literatura previa
describe la caida abrupta e inmediata del recuento de neu-

trofilos tras la interrupcion del tratamiento con CSF. Se pre-
senta el caso clinico de una mujer tratada con filgrastim
cada 48 horas a dosis menores que no ha sido descrita pre-
viamente, estabilizando el recuento de neutréfilos por en-
cima de 1 x 109 células/L sin aparicion de infecciones. Por
otra parte, se muestra el impacto negativo del contacto pu-
blico, junto a medidas adoptadas que evitaron la aparicion
de infecciones durante la pandemia de la COVID-19. Por
tanto, este caso clinico puede aportar informacion a dife-
rentes niveles sobre el manejo de los pacientes con gluco-
genosis tipo Ib.
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Management at different levels of neutropenia
secondary to glycogenosis: a case report

SUMMARY

48 hours using a lower dose that has not
been previously described. The neutro-
phil count was stabilized above 1 x 109
cells/L without the appearance of infec-

Glycogen storage disease type Ib is a
rare hereditary metabolic pathology
caused by deficiencies in the microso-
mal transporter of glucose-6-phospha-
tase. Considering the low incidence of
this disease, clinical cases are the main
source of information on its manage-
ment. Neutropenia secondary to glyco-

genosis type Ib is associated with the
appearance of infections and inflamma-
tory bowel disease. The treatment is
daily administration of colony stimula-
ting factors (CSF). Previous literature des-
cribes the abrupt and immediate drop in
the neutrophil count after discontinua-
tion of CSF treatment. We present a case
of a woman treated with filgrastim every

tions. On the other hand, the negative
impact of public contact along with mea-
sures to prevent the appearance of in-
fections during the COVID-19 pandemic
was showed. Therefore, this case report
can provide information at different le-
vels on the management of patients
with glycogen storage disease type Ib.
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INTRODUCCION
El abordaje de un paciente debe considerar tanto su situa-
cién clinica como otros niveles de su vida. Es frecuente en-
contrar relacién entre la evolucion de la patologia y las
condiciones personales del paciente. Esto puede observarse
entre el empeoramiento de sintomatologfa de la enferme-
dad inflamatoria intestinal y situaciones estresantes'. Por
otra parte, el contexto socio-politico también puede influir.
Un ejemplo es el impacto de la COVID-19 en el retraso del
diagnéstico y tratamiento de neoplasias?.

La glucogenosis de tipo | es una patologia metabdlica rara
con caracter hereditario originada por deficiencias en el sis-

tema de la enzima glucosa-6-fosfatasa (G6P)3. El subtipo Ib
aparece ante deficiencias del transportador microsomal de
G6P4. La enfermedad cursa con falta de crecimiento, hipo-
glucemia, hepatomegalia, acidosis lactica y neutropenia. Te-
niendo en cuenta la baja incidencia de esta enfermedad, no
existen estudios de gran tamano muestral. Las complicacio-
nes asociadas a esta afectacion se tratan considerando casos
clinicos descritos previamente. La neutropenia se ha asociado
con la apariciéon de enfermedad inflamatoria intestinal y en-
teritis>8. La aparicion de diarreas es frecuente, y tanto el bajo
numero de neutréfilos como la disfuncion leucocitaria favo-
recen la predisposicion de contraer infecciones.
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El filgrastim es un factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF) que favorece la produccion de neutrofilos,
necesarios para hacer frente a las infeccciones®. Se usa tanto
en neutropenia post-quimioterapia como en enfermedades
crénicas. Los pacientes con glucogenosis tipo Ib deben recibir
G-CSF diariamente a dosis de 5-7 pug/kg por via subcutanea’.

La irrupcion de la COVID-19 ha obligado tanto a pacientes
como a profesionales sanitarios a adaptarse. La exposicion de
pacientes inmunodeprimidos a agentes infecciosos debe ser
evitada. Por ello, la adopcién de medidas preventivas por parte
de los profesionales sanitarios puede minimizar las complica-
ciones de la glucogenosis. El objetivo de este trabajo es des-
cribir los resultados del tratamiento de neutropenia secundaria
a glucogenosis tipo Ib, ademas de la adaptacion del manejo
del paciente a diferentes contextos clinicos y sociales.

DESCRIPCION DEL CASO

Muijer de 28 afios diagnosticada de glucogenosis tipo Ib y ar-
tritis reumatoidea. Para el tratamiento de la artritis recibe pred-
nisona, metotrexato semanal y lornoxicam o ibruprofeno a
demanda. Se observa neutropenia severa (<0,5 x 109 células/L)
sin clinica infecciosa ni precisar tratamiento con G-CSF. La pa-
ciente presenta sélo algunas aftas orales. Un afno después, se
retira metotrexato para intentar mejorar la neutropenia.

Tras otro ano, la paciente accede a un empleo en con-
tacto con el publico. Posteriormente, sufre ingreso hospita-
lario con grastroenteritis aguda (GEA), aislando Aeromonas
hydrophila en coprocultivo, e infeccién del tracto urinario
con presencia de bacterias Gram-negativas. En el ingreso,
se trata con filgrastim 300 MU diariamente hasta conseguir
niveles de 1 x 109 neutrofilos/L.

Durante otro aflo mas, la paciente presenta neutropenia
grave persistente, con niveles de neutroéfilos <0,3 x 109 célu-
las/L. Hasta ahora, se habian observado de forma ciclica aftas
bucales, pero en el Ultimo afio se han incrementado el nu-
mero y gravedad de cuadros infecciosos. En uno de estos epi-
sodios, la paciente acude al hospital y recibe filgrastim por
amigdalitis y nuevo proceso de GEA. Se relaciona este em-
peoramiento clinico con el acceso de la paciente al empleo
en contacto con el publico, recomendéndose evitar lugares
cerrados con aglomeraciones.

Dos meses después, la paciente ingresa nuevamente en el
hospital por neumonia. En el ingreso, se trata con filgrastim
300 MU /24 horas. Tras dos semanas, se pasa a filgrastim 300
MU (4,1 pg/kg) cada 48 horas. Tras mantener niveles valle (a
las 48 horas de dosis de G-CSF) de neutréfilos >1 x 109 célu-
las/L durante 6 meses, se decide ampliar a filgrastim 300 MU
/72 horas. Seis meses después, se observa neutropenia grave
(0,3 x 109 células/L). Aunque la paciente no refiere cuadros in-
fecciosos, se pauta nuevamente filgrastim 300 MU ¢/48 horas.

Ante la COVID-19 y considerando los antecedentes, se
aconseja confinamiento domiciliario sin acudir al hospital
para recoger G-CSF. Se recomienda que acuda un familiar o
envio de medicacién por telefarmacia. La paciente acepta no
acudir y aunque no se obtienen datos de recuento de neu-
trofilos, no presento clinica infecciosa durante el periodo de
seguimiento en la pandemia (4 meses). Durante todo el tra-
tamiento con G-CSF no se describieron reacciones adversas.

DISCUSION

La evidencia cientifica sobre enfermedades raras suele ser
escasa. Este caso clinico aporta informacion en varios niveles
del manejo de la glucogenosis tipo Ib. Teniendo en cuenta

gue nuestra paciente padece artritis reumatoidea, la primera
intervencion fue la suspensién de metotrexato, ya que
puede empeorar la neutropenia'®. Posteriormente, se mo-
dificé la pauta de G-CSF segun valores analiticos y evolucion
clinica del paciente. La ampliacion del periodo de adminis-
tracion de filgrastim supone un avance considerable no des-
crito con anterioridad. Existe literatura previa sobre la
administracion diaria de factores estimulantes de coloniasé,
ya que la interrupcion del tratamiento desencadena la ba-
jada abrupta de niveles de neutrdfilos. Sin embargo, se con-
siguio estabilizar el recuento de neutréfilos en >1 x 109
células/L con una pauta /48 horas durante al menos seis
meses, sin aparicién de cuadros infecciosos. Las dosis admi-
nistradas de G-CSF a nuestra paciente son menores que las
descritas previamente®8, llegando a ser en algunos casos
casi la tercera parte. Por tanto, la pauta empleada mejora
la conveniencia al reducir el nUmero de administraciones y
la seguridad por disminuir el riesgo de reacciones adversas,
que no fueron registradas.

Se observd un aumento del nimero de infecciones —lle-
vando incluso a dos ingresos hospitalarios en poco mas de
un afio— ante la exposicion publica laboral. Esto favorecié que
se tuviera en cuenta el contexto clinico y social del paciente.
Por ello, ante la COVID-19 se recomendd el confinamiento
domiciliario, llevandose a cabo iniciativas para que no acu-
diera al hospital y evitando la aparicién de infecciones.

Por todo lo anterior, podemos concluir que este caso cli-
nico puede describir informacion relevante a diferentes niveles
para el manejo de la neutropenia secundaria a glucogenosis
tipo Ib, ayudando a otros profesionales en la toma de futuras
decisiones clinicas.
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