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CASO CLÍNICO

RESUMEN

se reporta un caso de síndrome de fanconi- bickel, un tipo raro de enfermedad del metabolismo de los carbohidratos. la presentación
clínica se da en los primeros meses de vida con retardo del crecimiento, hepatomegalia, hipoglicemia en ayuno, raquitismo y disfunción
tubular renal proximal. la orientación diagnóstica se establece sobre la base de manifestaciones clínicas, hallazgos radiológicos de
raquitismo y a partir de resultados característicos de las investigaciones de laboratorio que muestran disfunción tubular proximal,
caracterizada por glucosuria con hipoglicemia en ayunas, acidosis metabólica, hipofosfatemia, fosfaturia, aminoaciduria. fue descrito en
1949 por fanconi y bickel y es ocasionado por mutaciones en el transportador facilitado de glucosa glut 2. 

PALABRAS CLAVE: síndrome de fanconibickel, mutaciones del transportador de glucosa glut-2.

FANCONI-BICKEL SYNDROME. CLINICAL CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

we present a case of fanconi- bickel syndrome, a rare type of carbohydrate metabolism disorder. clinical presentation begins during the
first months of life with failure to thrive, hepatomegaly, fasting hypoglycemia, rickets and renal proximal tubular dysfunction. diagnosis
is established on the basis of clinical manifestations, radiological findings of rickets, and laboratory investigations showing proximal
tubular dysfunction, characterized by glucosuria with fasting hypoglycemia, metabolic acidosis, hypophosphatemia, phosphaturia and
aminoaciduria. It was described in 1949 by fanconi and bickel and is caused by mutations in the facilitated glucose transporter glut 2.
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IntroduccIón

el síndrome de fanconi bickel, o disfunción tubular renal
proximal con glicogenosis, es un trastorno del metabolismo
de los carbohidratos, extremadamente raro, el cual fue descri-
to por fanconi y bickel en 1949 (1-4). en latinoamérica sólo
se han reportado 4 casos en mexico (3). de herencia autosó-
mica recesiva, se caracteriza por la acumulación hepática y
renal de glucógeno, produciendo una tubulopatía proximal
tipo fanconi (hiperaminoaciduria, hiperfosfaturia, hipercal-
ciuria, hiperuricosuria, acidosis tubular renal proximal), into-
lerancia a la administración de glucosa y galactosa, raquitis-
mo hipofosfatémico (1,3-6). la enfermedad es causada por
una mutación patogénica del gen que codifica la proteína
transportadora glut 2 (slc2A2) en hepatocitos, células tu-

bulares renales, células beta del pancreas y enterocitos, (2,4-
10), específicamente a nivel del cromosoma 3q26.1-26.3
(4,8,10). esto conlleva a la alteración de la glicemia sérica
pre y postprandial. las concentraciones de glucosa intracelu-
lares hepáticas elevadas, a pesar de hipoglucemia en ayunas,
conducen a almacenamiento de glucógeno a través de la re-
ducción de la degradación del mismo. Por el contrario, las
concentraciones de glucosa y galactosa en sangre estan eleva-
das en estado postprandial debido a la disminución hepática
de la absorción de monosacáridos. la disfunción tubular pro-
ximal puede ser el resultado del almacenamiento de glucóge-
no y de la elevación de la glucosa dentro de la célula; el me-
canismo exacto, sin embargo, no está del todo dilucidado
(3).la mayoría de estos pacientes son homocigotos, el patrón
de herencia es autosómico recesivo (3,9). desde el primer re-
porte de mutaciones en el gen glut 2 se han identificado
más de 30 mutaciones diferentes (3,4,11). estas se encuentran
dispersas sobre toda la secuencia de codificación del gen de
glut2 y se evidencian en todos los exones (12). ha sido re-
portada en Israel, europa, turkia, países árabes, japón,
norteamérica, este y norte de África y mexico con descrip-
ción de 110 casos de 88 familias (1,7,10,13,14).

el inicio se produce durante los primeros meses de la vida
con retraso del crecimiento, poliuria y raquitismo relaciona-
dos con las pérdidas a través del túbulo proximal. el retraso
en el crecimiento y la hepatomegalia resultan en un abdomen
protuberante, evidente en el primer año de vida. el diagnós-
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tico puede ser confirmado por la identificación de una muta-
ción en el gen slc2A2 (2,4,10,15). el tratamiento del síndro-
me de fanconi bickel es sintomático con remplazo de agua y
electrolitos, corrección de la acidosis metabólica y soporte
nutricional. los suplementos de vitamina d y fosfato son
esenciales para prevenir y tratar el raquitismo hipofosfatémi-
co. los pacientes deben seguir una dieta con restricción de
glucosa y galactosa, con fructosa como la principal fuente de
hidratos de carbono (8,9). 

CASO CLÍNICO

se trata de lactante mayor femenina de 12 meses de edad,
producto de segunda gestación, sin complicaciones, de padres
no consanguíneos, obtenido por cesárea segmentaria debido a
una cesárea previa. Peso al nacer 3300 gramos, talla al nacer
52 cm, historia neonatal sin alteraciones. Antecedentes fami-
liares no contributorios. lactancia materna exclusiva desde el
nacimiento hasta los 4 meses, cuando administra formula de
inicio, ablactación a los 6 meses con sopas, jugos naturales e
introducción de leche entera de vaca a los 9 meses.
Antecedente de hospitalización a los 6 meses de edad por

neumonía bilateral, sin antecedentes de ictericia, convulsio-
nes o cataratas. A partir de los 3 meses de edad comienza a
presentar distensión abdominal, estreñimiento y es a esta
edad cuando alcanza el sostén cefálico. A medida que progre-
sa en edad cronológica se evidencia retardo en el desarrollo
psicomotor y pondo-estatural, alcanzando a la edad de 12
meses sólo sostén cefálico, sedestación sin apoyo y lenguaje
silábico con buena respuesta visual y auditiva. Peso: 5600 g
(P/e: -3,95 de), talla: 64 cm (t/e: -3,95 de), circunferencia
cefálica 41 cm (cc/e: -2,90 de). Al examen físico se eviden-
cian además manifestaciones clínicas de raquitismo (pulsera
radial, rosario raquítico), facies de marioneta o de luna, dis-
tensión abdominal sin ascitis, sin red venosa colateral, hepa-
tomegalia a 6 cm por debajo de reborde costal, fondo de ojo
sin alteraciones, dermatitis en pliegues inguinales, retardo en
la erupción de dientes deciduales (sólo incisivos centrales in-
feriores),  piernas arqueadas (figuras 1, 2 y 3). 

los estudios de laboratorio evidencian acidosis metabóli-
ca con brecha aniónica normal (bicarbonato sérico 13,9- 15,9
meq/l), sodio 141 meq/l, potasio 4,1 meq/l, hipoglicemia
preprandial (48 mg/dl) e hiperglicemias postprandiales (146
mg/dl), hipercloremia (115 mg/dl), hipertrigliceridemia (309

mg/dl), hipofosfate-
mia (1.0 mg/dl),
ácido úrico dismi-
nuido (1,7 mg/ dl),
fosfatasa alcalina
elevada (1007
uI/l), urea y creati-
nina normales. 

la diuresis esta-
ba conservada (2,1
cc/kg/h) y el uro-
análisis reflejó défi-
cit de acidificación
de orina (ph de 7),
densidad urinaria
1015, proteinuria
(++), glucosuria
(++), cetonuria
(++). las pruebas
de función renal

mostraron pérdida renal de fosfato (rtP 65%), hipercalciuria
(4,2 mg/kg/día), proteinuria mayor de 40 mg/m2/h. se lleva a
cabo el tamiz metabólico extendido que reporta moderada a
elevada excreción de ácidos orgánicos: ácido láctico, 3- hi-
droxibutírico, acetoacético, etilmalónico, 3- hidroxicarboxíli-
cos, dodecadienoico, dicarboxílicos, 3-metil glutacónico.
tanto las pruebas de funcionalismo hepático (transaminasas,
bilirrubina, proteínas séricas y tiempo de protrombina), como
el perfil tiroideo resultaron normales. el estudio radiológico
mostró ensanchamiento metafisiario (figura 4). la ultrasono-
grafía abdominal demostró hepatomegalia, sin alteraciones de
vías biliares, vesícula biliar o bazo y riñones alargados, sin
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Figura 1. Fascies de marioneta          Figura 2. Hepatomegalia              Figura 3. Pulsera radial
                                                                                          Figura 4. Ensanchamiento de metátáfisis 
                                                                                          y osteopenia de fémures y tibias  
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nefrocalcinosis (6,8 cm ambos, > percentil 97). (16,17).
en vista de los hallazgos clínicos y resultados de estudios

paraclínicos se plantea el diagnóstico de síndrome de fanconi
bickel. se indica administración de almidón de maíz; alimen-
tación frecuente en pequeñas porciones, citrato de potasio (7,4
meq/kg/día), bicarbonato de sodio, calcitriol (1,25 oh2 d
0,25 µg/día), solución de fosfatos (30 mg/kg/día).

.
DISCUSIÓN

el síndrome de fanconi bickel es una enfermedad rara,
cuya frecuencia exacta no es conocida. las características clí-
nicas típicas descritas en este sindrome estuvieron presentes
en el paciente reportado en el presente estudio (presentación
entre los 3-10 meses con retardo del crecimiento, facies de
marioneta, raquitismo hipofosfatémico, hepatomegalia masi-
va que condiciona distensión abdominal, disfunción tubular
proximal compleja, hipoglicemia en ayuno, hiperglicemia e
hipergalactosemia postprandial). se han descrito presentacio-
nes clínicas menos frecuentes, tales como el debut en el perí-
odo neonatal como cetoacidosis diabética y diabetes neonatal
transitoria con diagnóstico posterior del síndrome en edad
preescolar (14) y complicaciones de acidosis metabólica se-
vera en edad adulta (18). entre los hallazgos de laboratorio se
encuentran: hipoglicemia en ayunas, cetonuria, hiperglicemia
e hipergalactosemia en estado postabsortivo, hipercolestero-
lemia, hiperlipidemia, fosfatasa alcalina moderadamente ele-
vada, hipofosfatemia, hiperaminoaciduria, glucosuria y pro-
teinuria, todos ellos evidenciados en la paciente reportada.

el diagnóstico de esta patología se establece mediante el
conjunto de los hallazgos clínicos, los resultados de laborato-
rio, y la realización de la biopsia hepática a fin de demostrar
los depósitos de glucógeno hepático y la esteatosis. la confir-
mación del trastorno se establece mediante la secuenciación
genética del Adn, a través de técnicas de secuenciación ma-
siva como la secuenciación de sanger (19) o mapeo de homo-
cigosis en el genoma (20), las cuales no están disponibles ac-
tualmente en nuestro país.

debe realizarse diagnóstico diferencial con otras causas
de tubulopatías complejas proximales, tales como cistinosis,
síndrome oculo cerebro renal y galactosemia. la cistinosis se
descartó por la ausencia de cristales corneales en la evalua-
ción oftalmológica por lámpara de hendidura y de nefrocalci-
nosis en la ultrasonografía renal. Adicionalmente la cistinosis
no cursa con hepatomegalia ni alteraciones de la glicemia pre
o postprandial (21). el síndrome oculo cerebrorenal también
produce una tubulopatía compleja proximal, pero se mani-
fiesta adicionalmente con alteraciones oculares (cataratas y
glaucoma), hipotonía muscular y retardo mental (22). este
diagnóstico se excluye en la paciente ya que la misma es de
sexo femenino y no presentaba alteraciones oculares ni hipo-
tonía. la galactosemia es un grupo de trastornos genéticos del
metabolismo de la galactosa que inducen una serie de mani-
festaciones clínicas variables, tales como dificultad en la ali-

mentación, aumento insuficiente de peso y crecimiento, letar-
go, manifestaciones tóxicas, ictericia y hepatomegalia desde
el nacimiento en la forma grave del trastorno, mientras que en
la forma leve se evidencian cataratas (15). en la paciente re-
portada no se evidenciaron cataratas, manifestaciones tóxicas
o alteraciones en la alimentación y la hepatomegalia no esta-
ba presente al momento del nacimiento 

no existe terapia específica para este trastorno, por lo cual
su tratamiento es sintomático y se dirige a compensar las pér-
didas de agua, electrolitos, fosfato y bicarbonato, soporte nu-
tricional, limitar la acumulación de glucógeno hepático con la
normalización de las glicemias pre y postprandiales y restituir
la mineralización ósea (3,8,9,23). se ha descrito la adminis-
tración de vitamina d en forma de 1,25 hidroxi vitamina
d3conjuntamente con fosfato como tratamiento para el raqui-
tismo hipofosfatémico. la administración de almidón de
maíz provee un sustrato para el mantenimiento de los niveles
de glicemia en sangre ya que provee glucosa de liberación
lenta y no requiere metabolismo por alguna de las vías meta-
bólicas alteradas, así como también el evitar la administra-
ción de galactosa, dieta similar a los pacientes diabéticos, pre-
sentadas en porciones pequeñas con mayor frecuencia, con
ingesta calórica adecuada. la fructosa puede emplearse como
fuente alternativa de carbohidratos (8,9). sin embargo, estas
medidas tienen poco efecto en el retardo del crecimiento (9).
el pronóstico de estos pacientes para la supervivencia hasta la
edad adulta parece favorable. recientemente fue publicado
un caso de un embarazo sin complicaciones en una paciente
con síndrome de fanconi bickel, de 31 años de edad, donde
se obtuvo un neonato masculino sano (24).

es importante el asesoramiento genético de los progenito-
res a fin de que conozcan los riesgos de presentación de la en-
fermedad en futuras gestaciones.
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