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Resumen: La deficiencia de  fructosa-1,6-bisfosfatasa
(deficiencia de FBPasa) es un defecto metabélico congénito
poco comun que afecta la gluconeogénesis. Es una enfermedad
genética autosémica recesiva. El paciente se presenta con
hipoglucemia en ayunas y acidosis metabdlica, y puede tener
hiperventilacidn, apnea y cetosis. Aunque la enfermedad puede
ser fatal en el periodo neonatal, el tratamiento adecuado
puede producir un prondstico excelente. A continuacion,
presentamos una paciente de 21 afios con déficit de fructosa-1,6-
bisfosfatasa, quien presentd cuadro gastroenteritis viral que
provocd descompensacion de su patoldgica de base, la paciente
presentd evolucidn satisfactoria al manejo con cristaloides y
dextrosa endovenosa. Se expone este caso porque es una entidad
de baja frecuencia, con escasos reportes en adultos y con adecuada
y
respuesta al tratamiento dietario.

Palabras clave: deficiencia de fructosa-1, 6-bisfosfatasa,
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Abstract:  Fructose-1,6-bisphosphatase  deficiency (FBPase
deficiency) is a rare congenital metabolic defect affecting
gluconeogenesis. It is an autosomal recessive genetic disease.
The patient presents with fasting hypoglycemia and metabolic
acidosis, and may have hyperventilation, apnea, hypoglycemia,
and ketosis. Although the disease can be fatal in the
neonatal period, appropriate treatment can produce an excellent
prognosis. Here we present the case of a 21-year-old patient with
fructose-1,6-bisphosphatase deficiency, who presented with viral
gastroenteritis that caused decompensation of her underlying
pathology, the patient presented satisfactory evolution with
crystalloids and intravenous dextrose. This case is presented
because of its low frequency, with few reports in adults and with
adequate response to dietary treatment.

Keywords: fructose-1, 6-bisphosphatase deficiency,

hypoglycemia, mutation.


http://portal.amelica.org/ameli/journal/414/4143281004/

GACETA MEDICA BoLIVIANA, 2022, VOL. 45, NOM. 1, ENERO-JUNIO, ISSN: 1012-2966 2227-3662

DericiT DE FRUCTOSA -1,6 BISFOSFATASA: CAUSA DE HIPOGLICEMIA SEVERA EN ADULTOS
JOVENES

Los errores congénitos del metabolismo son trastornos hereditarios que se presentan en la primera infancia
y generalmente son causados por mutaciones recesivas monogénicas en enzimas especificas que metabolizan

los componentes de la dieta’. La deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa es causado por mutaciones del
gen FBP1% Existen pocos informes de esta enfermedad genética en pacientes adultos’, se ha estimado

que tiene una prevalencia de 1-9/(100 000) en poblacién europea4, sin embargo, no se encontraron datos
epidemioldgicos para Colombia ni Latinoamérica. Ademas de ser poco frecuente, este trastorno suele ser fatal
en recién nacidos y nifos debido a la falta de almacenamiento de glucégeno.

Se presenta el caso de una mujer colombiana adulta que padece esta enfermedad con pobres controles
médicos, quien requirié manejo intrahospitalario por hipoglucemia severa, deshidratacién grave, acidosis
metabdlica e hiperlactatemia.

De los casos reportados en adultos, describen diagnéstico en la infancia mediante el estudio del cariotipo
del gen FBP!, la mayoria de pacientes ameritan hospitalizaciones frecuentes por hipoglucemias refractarias,
entre mds temprano se realice el diagnéstico se tendrd un mejor pronéstico ya que permitird a los médicos
asesorar a los pacientes y familias en cuanto el tratamiento con dieta libre de fructosa y glucosa, evitar el ayuno
prolongado, signos de alarma para consultar de forma oportuna e inicio temprano de glucosa intravenosa

durante enfermedades agudas con pobre ingesta oral’.

CASO cLINICO

Paciente femeninade 21 afos de edad con antecedente de sobrepeso y deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa
desde la infancia sin adherencia a controles médicos. Quien ingresé al servicio de urgencias clinica de cuatro
dias de evolucidn caracterizado por multiples episodios de deposiciones liquidas no disentéricas, asociado
a dolor abdominal tipo célico en mesogastrio, no irradiado y emesis de contenido alimentario. Al examen
fisico se encontraba afebril, con signos de deshidratacién, leve dolor a la palpacién de flanco izquierdo,
sin signos de irritacién peritoneal, exploracién neurolégica con somnolencia, sin otras alteraciones; en
los paraclinicos de ingreso la glucometria informé hipoglicemia severa (25 mg/dL), gasometria arterial
mostraron acidosis metabélica no compensada con hiperlactatemia tipo A (pH: 6,88, pCO2: 15 mmHg,
pO2: 101 mmHg, HCO3: 3,0 mmol/L, pa02/fi02: 481, lactato: 14,8 mmol/L), hemograma con anemia
normocitica normocrémica (hemoglobina 7,2 mg/dL) ionograma dentro de rangos de normalidad (Sodio
133 mmol/L, Potasio 4,3 mmol/L, Calcio 2,1 mmol/L, Cloro 111,9 mmol/L), funcién renal preservada y
tiempos de coagulacién normales. Se inicié reanimacién volumétrica vigorosa mediante solucién cristaloide
y dextrosa endovenosa para correccién de hipoglucemia, sin adecuada respuesta inicial (Tabla 1) ademis
manejo para anemia con transfusién de 2 unidades de glébulos rojos, se realizé control glucometrico estricto
y posterior a las 36 horas de tratamiento se evidencié tendencia a la mejoria, gases arteriales de control
sin evidencia de trastorno acido base (pH 7,4, pCO2 27 mmHg, pO2 78 mmHg, HCO3: 16,7 mmol/L,
pa02: 74 mmHg, lactato 2,6 mmol/L, glucemia 87 mg/dL, hemoglobina postransfusional 10,5 mg/dL). La
paciente tuvo evolucién favorable, con tolerancia a la nutricion via oral indicada por nutricién clinica con
dieta hipoglucida, sin fruta ni lacteos y se dio alta hospitalaria para continuar en controles ambulatorios por
endocrinologfa.
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TABLA 1

. Rango
Estudios referencial 7272022 10722022 13/2/2022
Leucocitos & ful) 46-10,2 &7 g,3 25
Segmentados (103/UL) 2 -6,9 3,0 45 51
Linfocitos (103 (1UL) 06-34 1,3 15 1,8
Hemoglobing (g fdl) 12,2-16,1 135 6,8 9
Flaquetas (103/1IL) 150 -2E0 ZE0 54 104
Glucosa basal (mg jdl) F0-110 939 85 37,2
Urea en sangre qngjdly 20 - 55 43 40 25
Creatinina en sangre 057-111 1.0 0.75 0,70
(g Jdl)
Lactato deshidrogenasa 130 - 241 1498 2001 236,7
Dirmero D <5 18 2] 10
Fibrindgeno 200 - 400 646 S00 EEO
AL Negativo
Anti cardiolipina [2G
(GPL) < 10 8
Eeta -2 glicoproteing [ e 4
I G (U fml)

Deteccidn de antigeno
de superficie virus
hepatitis E (Hbs-Ag)
Determinacion de
anticuerpos hepatitis C

MO reactivo MO reactivo

Mo reactivo NoO reactivo

Comportamiento de la glicemia en suero durante la observacion clinica.
Discusion

La deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa es un trastorno autosémico recesivo en el metabolismo, generado
por alteracién en el gen FBP1 que cataliza la hidrélisis de fructosa-1,6-bisfosfato a fructosa-6-fosfato en el
tltimo paso de la gluconeogénesis4. Desde que se informé la primera mutacién en 1995, se han informado

35 mutaciones diferentes’. A nivel mundial es una entidad poco frecuente, se estima que la incidencia estd

entre 1 /350000y 1 /900 000° y la mayoria de los pacientes se diagnostican antes de los seis meses de edad,
siendo rara su presentacion en la edad adulta. El diagnéstico se establece con hallazgos clinicos y metabélicos
sugestivos junto con la identificacién de las variantes patogénicas por pruebas moleculares que establezcan
la deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa’. Las manifestaciones clinicas generalmente son episddicas y a
menudo se desencadenan por infecciones o por ayuno. Los episodios de crisis aguda son més frecuentes en la

vida temprana y posteriormente disminuyen en frecuencia, por lo cual hay pocos casos descritos en adultos®.
En nuestro caso, el diagndstico se realizé en la infancia, sin embargo, la adherencia a los controles médicos y
recomendaciones por parte de la paciente fue irregular llevando a una crisis aguda de dificil manejo, favorecida
por la demora en el tiempo de asistir a consulta.

Las pruebas de laboratorio generalmente revelan hipoglucemia marcada, acidosis ldctica y niveles elevados
de 4cido trico, mientras que las funciones hepatica y renal en la mayoria de los pacientes siempre se han
reportado como normales, como se evidencio en el caso presentado. La insulina, inducida por hipoglucemia,

esta disminuida y aumentan las hormonas contrarreguladoras (ACTH, cortisol y hormona del crecimiento)’.
En el tratamiento de las descompensaciones agudas, la intervencién (glucosa oral o dextrosa intravenosa) debe
ser temprana. Mientras que la glucosa en sangre es normal debido a la posibilidad de hipoglucemia retardada
que ocurre relativamente tarde en el curso de la descompensacién metabdlica aguda. La paciente fue manejada
con dextrosa e hidratacién endovenosa, inicialmente presenté evolucion térpida con glucometrias variables
¢ hipoglucemia persistente que se logré estabilizar al tercer dia de tratamiento.
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Las evaluaciones de laboratorio durante enfermedades agudas deben incluir pH y gases en sangre, glucosa,

urea, electrolitos, hemograma completo, lactato, hemocultivo y cetonas en orina. La mayoria de los pacientes

tienen un buen pronéstico y en general, la tolerancia al ayuno podria mejorar”.

En conclusién, la presencia de hipoglucemia severa y acidosis metabélica con hiperlactatemia implican el
tratamiento inmediato y el enfoque diagnéstico completo, que puede ser desde diabetes mellitus hasta errores
innatos del metabolismo, por lo tanto, los clinicos deben considerar el diagndstico de la deficiencia de FBPasa
cuando se enfrentan al paciente joven con estas manifestaciones, en especial cuando estan desencadenadas
por procesos infecciosos o ayuno. El diagndstico precoz permitird realizar un tratamiento dirigido con el
control dietético adecuado pueden mejorar el crecimiento y la calidad de vida de estos pacientes, asi como
prevenir hospitalizaciones frecuentes y la muerte.
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