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Deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa:
una etiologia poco reconocida de
hipoglucemia y acidosis metabodlica
recurrente

Fructose-1,6-bisphosphatase deficiency: an
under-recognized etiology of hypoglycemia
and recurrent metabolic acidosis.

Roman Morales Martinez

Resumen

INTRODUCCION: Las variantes bialélicas patogénicas del gen FBPT causan deficiencia
de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), un error innato del metabolismo caracterizado
por episodios recurrentes de hipoglucemia y acidosis metabdlica, frecuentemente
desencadenados por infecciones o ayuno prolongado. Si no se diagnostica y trata
oportunamente, puede tener un impacto negativo en el neurodesarrollo. Este reporte
presenta el caso de dos hermanas con manifestaciones clinicas de deficiencia de
fructosa-1,6-bisfosfatasa, siendo los primeros casos en México en los que se documenta
una variante en el gen causal.

CASO CLINICO: Dos hermanas, de 12 y 8 afos de edad, fueron evaluadas por el
servicio de Genética debido a episodios recurrentes de hipoglucemia y acidosis me-
tabdlica, ademads de antecedentes familiares de consanguinidad parental de segundo
grado, lo que llevé a sospechar un error innato del metabolismo. Se decidié realizar un
estudio genético, que identificé en ambas la variante c.427-8T>A en FBP1 en estado
homocigoto, variante de significado incierto no registrada en bases de datos pobla-
cionales. Los andlisis bioinformaticos predicen que esta variante altera el proceso de
corte y empalme del dcido ribonucleico mensajero (ARNm). El genotipo identificado se
correlaciond con las manifestaciones clinicas, compatibles con deficiencia de FBPasa.
CONCLUSIONES: El informe presentado amplia el conocimiento sobre una causa poco
frecuente de hipoglucemia y acidosis metabélica en pediatria, ademas de las variantes
en el gen FBP1 asociadas con la deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa). Esto
resalta la relevancia de sospechar enfermedades raras y de emplear pruebas genéticas
para optimizar el diagnéstico y manejo de estos casos.

PALABRAS CLAVE: FBP1, fructosa-1,6-bisfosfatasa, hipoglucemia, acidosis metabélica.

Abstract

INTRODUCTION: Biallelic pathogenic variants of the FBP1 gene cause fructose-1,6-
bisphosphatase (FBPase) deficiency, an inborn error of metabolism characterized by
recurrent episodes of hypoglycemia and metabolic acidosis, often triggered by infections
or prolonged fasting. If not diagnosed and treated promptly, it can negatively impact
neurodevelopment. This report presents the case of two sisters with clinical manifesta-
tions of fructose-1,6-bisphosphatase deficiency, marking the first documented cases in
Mexico of a causal variant in the FBP1 gene.

CLINICAL CASE: Two sisters, aged 12 and 8 years, were evaluated by the Genetics
Department due to recurrent episodes of hypoglycemia and metabolic acidosis, in
addition to a family history of second-degree consanguinity, raising suspicion of an
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inborn error of metabolism. Genetic testing was performed, identifying the c.427-8T>A
variantin FBP1 in a homozygous state, an uncertain significance variant not registered
in population databases. Bioinformatic analysis predicts that this variant disrupts the
splicing process of messenger RNA (mRNA). The identified genotype correlated with

clinical manifestations consistent with FBPase deficiency.

CONCLUSIONS: The presented case report expands knowledge on a rare cause of
hypoglycemia and metabolic acidosis in pediatrics, as well as variants in the FBP1 gene
associated with fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase) deficiency. This underscores the
importance of suspecting rare diseases and using genetic testing to optimize diagnosis

and management of such cases.

KEYWORDS: FBP1, fructose-1,6-bisphosphatase, hypoglycemia, metabolic acidosis.

INTRODUCCION

La deficiencia de fructosa-1,6-bifosfatasa (On-
line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) #
229700) es un trastorno que afecta la via de la
gluconeogénesis, la cual es crucial para mante-
ner la homeostasis de la glucosa en el organismo.
Su prevalencia en diferentes poblaciones es
variable, desde 1/ 350 000 en poblacién (Paises
bajos), 1/1 310 000 en poblacién asidtica (China)
y en América Latina se han reportado dos casos
en Brasil. La fructosa-1,6-bifosfatasa (FBPasa) es
clave en la conversion de fructosa-1,6-bifosfato
en fructosa-6-fosfato, un paso esencial en la
sintesis de glucosa a partir de precursores no
carbohidratos (como el piruvato, el lactato, el
glicerol y la alanina)'?.

Este trastorno se debe a variantes patogénicas
bialélicas en FBPT y se hereda de forma au-
tosémica recesiva. La disfuncion de FBPasa
compromete la capacidad del cuerpo para
producir glucosa, especialmente en situaciones
de estrés metabdlico, como infecciones, ayuno
prolongado o sobrecarga de fructosa, lo que pue-
de resultar en hipoglucemia cetésica y acidosis
lactica. Su impacto clinico puede ser significa-

tivo, especialmente en los primeros meses de
vida donde se asocia con una alta mortalidad®*.

Las manifestaciones incluyen: hepatomega-
lia, letargia, hiperventilacién, convulsiones y
coma. Dado que el cuadro clinico y el perfil
bioquimico es inespecifico y el hecho de que
los pacientes sean asintomaticos entre ataques
agudos, esta enfermedad puede confundirse con
otros trastornos metabélicos y requiere para su
diagnéstico, de pruebas enzimaticas para FBPasa
o estudios genéticos'**. La deteccion temprana y
un manejo adecuado con medidas preventivas,
que implica evitar ayunos prolongados, con-
sumo excesivo de fructosa y sacarosa, manejo
temprano de infecciones, asi como proporcionar
fuentes continuas de glucosa, son fundamentales
para prevenir las complicaciones metabdlicas
graves y mejorar el pronéstico a largo plazo. En
los pacientes con descompensacion metabdli-
ca, el tratamiento es con infusion de glucosa y
bicarbonato de sodio®.

Debido a la baja prevalencia de esta enfermedad
y su importancia como diagnéstico diferencial en
hipoglucemias recurrentes de inicio temprano,
este reporte tiene como objetivo describir el caso
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de una familia mexicana con dos hijas afectadas
con manifestaciones clinicas de deficiencia de
FBPasa y la identificacién de una variante no
reportada en FBP1 como causa subyacente. Ade-
mas de detallar las manifestaciones clinicas, se
aborda el diagnéstico y las estrategias terapéuti-
cas implementadas. A través del analisis de estos
casos, se busca ofrecer una vision integral del
trastorno y destacar la relevancia de la deteccion
temprana mediante estudios genéticos.

CASOS CLiNICOS

Paciente 1: Nina de 12 afos, descendiente de
progenitores consanguineos en segundo grado
(primos hermanos) originarios del estado de
Veracruz, con neurodesarrollo y crecimiento
normales. Desde el nacimiento present6 hipo-
glucemia persistente sin un factor etiolégico
identificado, requirié hospitalizacion durante
su primera semana de vida. Posteriormente, ex-
periment6 multiples episodios de hipoglucemia
que demandaron ingreso hospitalario, al menos
uno por mes durante los primeros 5 afios de vida.
Dichos episodios fueron desencadenados prin-
cipalmente por cuadros infecciosos y/o fiebre,
y se asociaron con letargia, hiperventilacion,
malestar general, vémito y diarrea. En cuatro
ocasiones, estas crisis metabdlicas se compli-
caron con convulsiones ténico-clénicas, lo que
hizo necesaria la administracién de medicacion.

Durante el abordaje, se reporté el tamiz meta-
bélico ampliado con resultado normal, en los
episodios de crisis metabdlica los resultados
de laboratorio mostraron un patrén de hipoglu-
cemia cetdsica y acidosis lactica. Los estudios
de neuroimagen y ecografia abdominal fueron
normales.

Previo a este estudio, existia una sospecha
diagnéstica de enfermedad mitocondrial, por lo
que recibid tratamiento empirico con almidén
de maiz (2g/kg/dosis, via oral cada 4-6 horas),
bicarbonato de sodio (1 mEq/kg/dosis, via oral
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cada 8 h), tiamina (10mg/kg/dosis, via oral cada
24 horas), riboflavina (10mg/kg/dosis, via oral
cada 24 horas) y coenzima Q (30mg/kg/dosis,
via oral cada 24 horas). A partir de los 5 anos de
edad, dicho manejo redujo significativamente el
nimero de hospitalizaciones y la severidad de
los episodios.

Paciente 2: Su hermana menor, de 8 afos, co-
menzd a presentar episodios de hipoglucemia
entre el primer y segundo afio de vida, tuvieron
como desencadenante una infeccion asociada.
Aunque el cuadro clinico fue similar al de su
hermana, su evolucion fue més favorable, tuvo
4 hospitalizaciones sin complicaciones signifi-
cativas, en esta paciente no se presentaron crisis
convulsivas. Esto se atribuye a la implementa-
cién temprana, a partir de los 3 afios, del mismo
esquema de manejo terapéutico establecido
para su hermana. Los resultados de laboratorio
durante su manejo intrahospitalario reportaron
hipoglucemia cetésica y acidosis lactica. El re-
porte de tamiz ampliado y ecografia abdominal
fue normal.

Ambas nifas eran conocidas por el servicio de
pediatria de nuestro centro hospitalario y fueron
manejadas de manera estandarizada durante sus
hospitalizaciones mediante aporte de glucosa
intravenosa, bicarbonato via oral y antibioticos,
cuando era necesario, con lo cual resolvian las
crisis metabolicas y se egresaban del servicio.
Durante el seguimiento de ambas pacientes,
naci6 una tercera hija, quien, a la edad de un
ano, ha mostrado un neurodesarrollo adecuado,
se encuentra asintomdtica y no ha requerido
hospitalizaciones.

En los cuadros 1y 2 se presentan las caracteris-
ticas clinicas de las pacientes 1y 2, asi como los
hallazgos de laboratorio y estudios de gabinete
realizados durante su evaluacién diagnostica.
Para la publicacion de este estudio se ha obte-
nido el consentimiento informado por escrito
de los representantes legales de las pacientes,
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los casos

e ||

Sexo Femenino Femenino
Edad 12a2m 8a8m
Edad de inicio Tm 1a
Desencadenante Infecciones gas-  Infecciones gas-

trointestinales trointestinales

Signos y sintomas
Malestar general
Fiebre

Diarrea

Vémitos
Hiperventilacién
Letargia

Sincope

Crisis convulsiva
Hepatomegalia

+ 4+ F o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+t

Neurodesarrollo Normal Normal

Peso Percentil 50 Percentil 50

Talla Percentil 50 Percentil 50

+: Presente. -: Ausente. m: Mes. a: Afo.

quienes fueron informados sobre el uso de la in-
formacion clinica de las pacientes, garantizando
la confidencialidad de sus nombres e iniciales.

La paciente 1 fue hospitalizada a los 10 afios,
en julio de 2021, debido a un episodio de hi-
poglucemia con crisis convulsiva, tras 4 afios
sin hospitalizaciones. Durante su ingreso, se
consulté con Genética para investigar la causa
de las crisis metabdlicas. Ante la sospecha de
enfermedad mitocondrial, la presencia de una
hermana afectada con manifestaciones clinicas
similares y el antecedente de consanguinidad
parental, se decidi6 realizar un estudio de se-
cuenciacién de nueva generacion.

El estudio identific6 una variante homocigota
c.427-8T>A en el gen FBP1 (OMIM* 611570),
clasificada como una variante de significado
incierto segln los criterios establecidos por la
American College of Medical Genetics and Ge-
nomics (ACMQ). Tres algoritmos bioinformaticos
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Cuadro 2. Hallazgos de laboratorio e imagen

e ||
+

Hipoglucemia +

Cetonas en orina + +

Hiperuricemia + +

Acidosis metab6- " "

lica

Acidosis lactica + +

Hipertrigliceride- .

mia

Hiperamonemia - -

Elevacion de ATS/ . )

ALT

. . + +

ﬁr'jfo'ceifo‘;‘i’sc‘tos'y 24150/5410  27870/10070
(uL/u) (pL/u)

Tamg metabdlico Normal Neeriigl

ampliado

U!trasomdo abdo- Normal N

minal

TAC de cré- Normal NR

neo

Secuenciacion de  Secuenciacién

Estudio genético

exoma Sanger
Resultados Variante de FBP1  Variante de FBP1
Variante c.427-8T>A C.427-8T>A
Cigosidad Homocigoto Homocigoto

Clasificacién Variante de signi- Variante de signi-
ACMG ficado incierto ficado incierto

Edad al momento
del estudio gené-
tico

10a11m 6abm

+: Presente. -: Ausente. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina
transferasa. a: Afo. m: Mes. FBP1: gen FBP1. 1. A: Adenina. T: Timi-
na. ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics.
NR: No realizado.

(SpliceAl, dbscSNV y Ada dbscSNV RF) predicen
que esta variante altera el proceso de corte y
empalme del ARNm. Adicionalmente, mediante
estudio de secuenciacién Sanger, se realizé un
analisis de segregacién en ambas hermanas. En
la hermana afectada (paciente 2), se confirmé
la presencia de la misma variante en homocigo-
sis, mientras que en la hermana no afectada se
identific6 en heterocigosis.
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DISCUSION

En este estudio se identificé la variante c.427-
8T>A en estado homocigota en FBPT (OMIM*
611570) de dos pacientes con un cuadro clini-
co caracterizado por episodios recurrentes de
hipoglucemia y acidosis metabdlica. Las va-
riantes bialélicas patogénicas o probablemente
patogénicas en FBP1 causan la deficiencia de
fructosa-1,6-bisfosfatasa, un error congénito del
metabolismo autosémico recesivo que afecta el
higado y la via de gluconeogénesis'?. La mayo-
ria de los casos reportados provienen de Asia?.
En América Latina, se han reportado casos en
Brasil”, Colombia® y México®, sin embargo, solo
en el estudio de pacientes brasilefios se docu-
mento el genotipo identificado, estimando una
prevalencia de 1:1, 782,321 en esa regién’°.
La prevalencia de esta enfermedad sigue siendo
desconocida en México*”'°.

La variante identificada en nuestros casos estd
clasificada como una variante de significado
incierto, seguin los estandares del ACMG, no ha
sido reportada en bases de datos poblacionales
como Genome Aggregation Database (gnomAD),
ClinVar ni en 700 exomas de mexicanos. Tres
algoritmos bioinformdticos (SpliceAl, dbscSNV'y
Ada dbscSNV RF) predicen que altera el proceso
de corte y empalme del ARNm de FBP1, lo que
podria comprometer la funcién de FBPasa.

Estas predicciones son consistentes con el
fenotipo observado en las pacientes, quienes
presentaron recurrentemente acidosis meta-
bolica, hipoglucemia cetdsica, hiperuricemia,
letargo, vémitos e hiperventilacién, datos que
han sido reportados como caracteristicas co-
munes de la deficiencia de FBPasa, en casos
complicados puede presentar hepatomegalia,
crisis convulsivas y/o coma'. En nuestros casos
solo la paciente 1 experimentd crisis convulsivas,
mientras que ninguna mostré hepatomegalia ni
coma. Se sabe que las crisis metabélicas de esta
enfermedad son mds comunes en la infancia,
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por lo que los informes de pacientes adultos son
limitados; casi la mitad de los individuos afecta-
dos tienen hipoglucemia en el periodo neonatal
(especialmente los primeros 4 dias) como resul-
tado de reservas deficientes de glucégeno. Entre
episodios agudos los pacientes con este trastorno
del metabolismo son asintomaticos*>4. En nues-
tras pacientes, las primeras descompensaciones
metabdlicas ocurrieron antes de los dos anos de
edad y ambas mostraron una evolucién similar,
la paciente 1 inici6 desde la etapa neonatal.

Debido a que los datos clinicos y hallazgos
de laboratorio (acidosis lactica, hipoglucemia
ceténica, cetonuria, hiperuricemia) pueden ser
inespecificos, ademas, de la baja prevalencia
de esta condicion, la deficiencia de FBPasa
se confunde facilmente con otros trastornos
metabdlicos y el diagndstico frecuentemente es
erréneo*'"2. La falta de diagndstico temprano
tiene implicaciones clinicas significativas, por
lo que es crucial que los pediatras reconozcan
el cuadro clinico para un manejo adecuado y
oportuno. Los factores que desencadenan los
episodios incluyen: ayuno prolongado, infec-
ciones, fiebre, vomitos e ingestion de grandes
cantidades de fructosa. Si bien la mayoria de
los nifos afectados tienen un crecimiento y
desarrollo psicomotor normal, en algunos casos
el diagnostico tardio y los episodios recurrentes
de hipoglucemia temprana y prolongada tienen
como secuelas dano cerebral o incluso la muerte
del paciente*'>"_ En nuestros casos, a pesar de
que el diagnostico fue tardio, no hubo repercu-
sién en su neurodesarrollo. Antes del estudio
genético que permitio precisar el diagndstico, se
sospeché una enfermedad mitocondrial, por lo
que ambas pacientes recibieron manejo empiri-
co con almidén de maiz en dosis de 2g/kg/ 4-6
horas via oral (desde los 5 afios en la paciente
1y los 3 anos en la paciente 2), lo que influy6
positivamente en su evolucion clinica.

Tras los hallazgos de los estudios genéticos, se
solicité una evaluacién por parte del servicio de
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nutricién clinica para establecer recomendacio-
nes especificas sobre el uso de alimentos libres
de fructosa. Ademas, se brindd asesoramiento a
los progenitores sobre medidas generales para el
manejo de sus hijas, como evitar el ayuno pro-
longado (>6 horas en la infancia), y reconocer los
signos de alarma (temblores, movimientos anor-
males, alteracion de la conciencia, somnolencia
respiracion rapida, vomito, fiebre persistente,
diarrea, sequedad de mucosas, ausencia de
lagrimas) para detectar cuadros infecciosos
y/o fiebre, con el fin de prevenir episodios de
hipoglucemia y acidosis metabdlica®'". En caso
de descompensacién metabdlica, el tratamiento
consiste en la infusion de glucosa (0.36-0.48 g/
kg/hora) y bicarbonato de sodio (bolo 1-2 mEqg/
kg, seguido de infusion ajustada 0.3-0.5 mEqg/
kg/h). El prondstico es favorable si se evita la des-
compensacién metabdlica®®'14. Actualmente,
ambas pacientes han llevado un control rutinario
que ha sido altamente efectivo, permitiéndoles
mantenerse estables y sin nuevos episodios
criticos. El almidon de maiz crudo (2g/kg/6-8
horas, via oral) sigue siendo parte integral de su
manejo, ayudando a limitar el ayuno nocturno
prolongado.

Se sabe que la severidad de la enfermedad de-
pende en gran medida de la estrategia nutricional
empleada y del estado infeccioso del paciente.
Sin embargo, la relacién entre el genotipo y
el fenotipo en esta enfermedad sigue siendo
poco clara, debido al reducido tamafio de las
cohortes estudiadas y a la heterogeneidad en
las variantes genéticas reportadas, en relacion a
las manifestaciones clinicas y perfil bioquimico.
En adultos con esta enfermedad se deben vigilar
complicaciones hepaticas crénicas, dado el im-
pacto hepatico de este trastorno®'"'>.

CONCLUSIONES
Este reporte de casos contribuye a profundizar en

el conocimiento sobre una causa poco estudiada
y poco frecuente de hipoglucemia y acidosis
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metabdlica en pediatria, ademas de expandir el
espectro conocido de variantes en FBP1 asocia-
das a la deficiencia de FBPasa. La identificacion
y el andlisis de variantes genéticas, incluidas
aquellas de significado incierto, son cruciales
para el desarrollo y la actualizacién de bases
de datos gendmicas, lo que permite comprender
mejor su impacto en diferentes poblaciones y
afrontar los desafios de la genética médica de
manera mas efectiva. Se destaca la utilidad de
integrar pruebas genéticas, ya que optimizan el
abordaje de enfermedades raras y facilitan el
desarrollo de estrategias terapéuticas precisas y
efectivas para su manejo.
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