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Caso clinico

o ANTECEDENTES PERSONALES

o Recién nacida a término 37+5 ¢g AEG.
o Embarazo controlado.

o (esarea programada por cesarea anterior.

o Apgar 9-10. Perinatal sin incidencias. % f 7
« RESUMEN DEL CASO (HOSPITAL DE VISTAHERMOSA) e Y
o Primerag horas en maternidad: Niveles de dextro capilar en rango de o s /
hipoglucemia neonatal tras administracion de gel de dextrosa en 2 - s b
ocagiones. |

o Ingreso y administracion de bolo de suero glucosado al 10% (5.6
mg/kg/min), persistencia de hipoglucemia sintomatica (crisis convulsiva,

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTOD DE SALUD
ALICANT - R

temblores distales finog) al 52 ddv: Traslado a nuestro hogpital. i.‘i\




Caso clinico

e En HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DR. BALMIS
o Somatometria: Pego 2.740 g (p30) Talla 46,5cm (p241) PC 32,5¢m (p35).
o Hemodinamica y respiratoriamente estable, constantes normales.
o Nutricién enteral a 120mL/kg/dia (Aportes de glucosa iv a 4,3 mg/kg/min).
o Gontroles de glucemia variables precisando aportes de glucosa iv maximos de 9.8
mg/kg/min (Suero glucosado 13,5%).
o Qe amplia estudio de hipoglucemia persistente.
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Hipoglucemia neonatal persistente

ETIOLOGIA

 Disminucion de depasitos y/o de produccion de glucosa: prematuridad, CIR, ayuno.
e Hiperinsulinismo: hijo de madre diabética, CIR, asfixia, enfermedad hemolitica
o, ; autoinmune...

transitoria (lag mas frecuentes) e Aumento de la utilizacion de glucosa: estrés perinatal, shock, asfixia, policitemia...

Causas de hipoglucemia neonatal

e Hiperingulinismo congénito.
e Sindrome de Beckwith-Wiedemann.

» Trastornos endocrinog: inguficiencia suprarrenal, hipopituitarismo, etc
. o Erroreg innatos del metabolismo: alteracion de la gluconeogénesis y glucogenolisis,
persistente alteracion de la beta-oxidacion de log dcidos grasos, alteracion del metabolismo de log

Causas de hipoglucemia neonatal

aminoacidos. Fe
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Hipoglucemia neonatal persistente :

DIAGNOSTICO DE LA HIPOGLUCEMIA PERSISTENTE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
1. Hipoglucemias repetidas o pergistentes (<50-60mg/dl) a pesar
de estar recibiendo perfusion de glucosa de hasta 12mg/kg/min. 1) Pruebas de primera linea (a realizar de urgencia ante una

gituacion de hipoglucemia).
2. Hipoglucemia sintomatica asociada con crigis convulsiva 0
alteracion del nivel de conciencia en un nifo “sano” sin factores de
riesgo para hipoglucemia. 2) Pruebag de segunda linea
+/- Estudio genético de hiperinsulinismo congeénito.
3. Hipoglucemias que asocian otras enfermedades, malformaciones
U/0 antecedentes familiares significativos.
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Hipoglucemia
neonatal
persistente

Manejo de hipoglucemia persistente

Neonato con hipoglucemias mantenidas
a pesar de perfusion de glucosa iv en
aumento progresivo (1-2mg/kg/min)
hasta 10-12 mg/kg/min "

r

grave (<30mg/dl en ABL)

Si hipoglucemia sintomatica o

l

Controles horarios hasta glucemia > 50-60mg/dl

o antes si clinica ¥/

Considerar uso glucagon

3

Bolo de suero glucosado al 10%: 2mi/kg '

Glucemias > 50-60mg/dl

.

Continuar ritmo de perfusion

Controles cada 3 horas

Espaciar confroles cada 6 horas
tfras 2-3 determinaciones estables

v

Glucemias mantenidas > 50-60mg/dl al
menos 24 horas

'

Valorar inicio de nutricion enteral e ir
disminuyendo progresivamente la
perfusion de glucosa iv en 1-2mg/kg/min

cada 12-24h

¥

Glucemias < 50-60mg/dl |—»

'

Considerar uso de glucagén™

Iniciar corticoides ' tras extraer analitica

Aumentar aportes de glucosa iv

l

Si persiste necesidad de
perfusion > 12-13mg/kg/min

sospecha de hiperinsulinismo
congénito

ylo >

Manejo hiperinsulinismo
congeénito

Hipoglucemia

Y

Sin cetosis

v

\

N

Con cetosis

v

A

Acidos grasos Acidos grasos Acido lactico Acido lactico
libres disminuidos libres aumentados disminuido aumentado
Hiperinsulinismo Defectos en la Hipopituitarismo Defectos

oxidacion de acidos
grasos

Enfermedades de
almacenamiento de

glucogeno

enzimaticos en la
gluconecgénesis
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TIPOS HIPERINSULINISMO CONGENITO:
o TRANSITORIO
e PERSISTENTE

Canalopatias

Mutacion G6DH

Mutacion 6CK

o 0trosg

O

0

O

Hiperinsulinismo congeénito

Tabla 2. Criterios diagnésticos del hiperinsulinismo congénito

MANEJO (CONJUNTO CON ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA)
e (Controles estrechos de glucemia capilar (hasta 60-70).
e Diazoxido
e (cteotride
e Nifedipino
e Glucagon

Glucemia en ayunas o postprandial <40mg/dl, con insulina plasmatica detectable (>1-3
microU/mL= mU/L) en el contexto de dicha hipoglucemia. Indice insulina/glucosa igual
o superior a 0,3. Péptido C presente en hipoglucemia.

Requerimientos elevados de glucosa >10-12mg/kg/min para mantener glucemias por
encima del rango de seguridad > 60mg/dl.

Respuesta positiva a la administracion de glucagon (0,1-0,2mg/kg) en el momento de
la hipoglucemia (elevacion de glucosa > 30mg/dl).

Acidos grasos libres (<1,5mmol/L) y cuerpos cetdnicos bajos (betahidroxibutirato
menor de 2 mmol/L) en el momento de la hipoglucemia (por supresion de cetogénesis
por la insulina).

Ausencia de cetonuria.
Cortisol y GH normales o altos

Amonio en suero puede estar ligeramente elevado (mutacion glutamato
deshidrogenasa)
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Caso clinico

e PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
o 1) Pruebas de primera linea (a realizar de urgencia ante una situacion
de hipoglucemia):

= Hipoglucemia con cuerpos cetonicos negativos.
= Bioquimicas y Hemograma URG sin otras alteraciones.
= Amonio 94 pimol/L (18-72).
= (Cociente insulina/glucosa 0.4.
= Ingulina 24,7 puU/mL .
= Peptido C 2,9 ng/mL.
= Funcion Tiroidea normal.
= Ac grasos libres >4,5mmol/L.
= No cetonuria, Cortisol y GH normales.
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l I B & A
‘ Tabla 2. Criterios diagnésticos del hiperinsulinismo congénito

e Glucemia en ayunas o postprandial <40mg/dl, con insulina plasmatica detectable (>1-3

e PRUEBAS COM microU/mL= mU/L) en el contexto de dicha hipoglucemia. Indice insulina/glucosa igual ""' ‘
o superior a 0,3. Péptido C presente en hipoglucemia. L=
o 1) Pruebag -
hinoalucen e Requerimientos elevados de glucosa >10-12mg/kg/min para mantener glucemias por " .
POy encima del rango de seguridad > 60mg/dl. X ;
= Hipo W
'IJ J e Respuesta positiva a la administracion de glucagoén (0,1-0,2mg/kg) en el momento de
= Bioqu la hipoglucemia (elevacién de glucosa > 30mg/dl).
= Amon o Acidos grasos libres (<1,5mmol/L) y cuerpos ceténicos bajos (betahidroxibutirato
= Cocle menor de 2 mmol/L) en el momento de la hipoglucemia (por supresion de cetogénesis
: por la insulina). e
= [nguli i

e Ausencia de cetonuria.

= Pépti
= Funci e Cortisol y GH normales o altos

= AC ar e Amonio en suero puede estar ligeramente elevado (mutaciéon glutamato

deshidrogenasa) e

= No ce .
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Caso clinico

e PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

o 2) Pruebas de segunda linea:

o Acetoacetato y betahidroxibutirato, aminoacidos, acidos grasos
libres, carnitina libre y acilcarnitina normales.

o Determinacioneg en orina 24 horag: cuerpos reductores, acidog
organicos y aminoacidos normales

o Ecografia abdominal y cardiaca normales.

o Estudio genético de hiperinsulinismo congeénito
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Caso clinico

e PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
o 2) Prue

> Acetoa RESULTADOS GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR:

O g;:z:; Variante : ¢.21425del, p(Thr745LeufsTer28) en el gen KDMBA

organic
o Ecograf
o Egtudio genético de hiperingulinismo congenito

Patologias agociadag al gen y modo de herencia: SINDROME DE KABUKI 2 (XLD)
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SINDROME DE KABUKI

-Trastorno multisistémico caracterizado por rasgos faciales dismorficos distintivos,
retraso del crecimiento, anomalias esqueléticas y discapacidad intelectual variable.
- 1/32.000 - 86.000 nacidos vivos.
-Bage genética:
-Tipo 1 (KMT2D): 48-76% de los casos, herencia autosomica dominante.

- Tipo 2 (KDM6A): 1-6% de log casos, herencia dominante ligada al X.

-Aproximadamente 20% de casos Sin variante identificada.
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Ocrober 1981
The Journal of PEDIATRICS 565

Wilde, arched evebrows

Kabuki make-up syndrome: A syndrome of mental
retardation, unusual facies, large and protruding
ears, and postnatal growth deficiency

Large, prominent ears

Long palpebral fisswre,
lower eyelid eversion.

Short columella,

depressed nasal tip
A previously unrecognized mental retardation malformation syndrome was observed in five unrelated

Japanese children. Consistemt clinical features included moderate-to-severe mental retardation, progressive
dwarfism of pestnatal onset, a peculiar facies characterized by long palpebral fissures, with eversion of
the lateral third of the lower eyelids, arched eyebrows, broad and depressed nasal tip, large prominent

: 4
_— ﬁ-& " -

LR

earlobey, short fifth fingers, abnormal dermaroglyphics including absence of digital iriradius ¢ or d, and
frequent otitis media in infancy. Inconsistent abnormalities included epicanthal folds, cleft or high-arched
palate, widely spaced teeth, low occipital hair line, scoliosis, and dislocation of the hip joini. Neither

Jamilial occurrence nor parental consanguinity was noted. The eiiology of the malformation syndrome — 'ﬂ\ - e

remains unkmown.

Fig. 3. Kabuki actor's make-up.

Norio Niikawa, M.D.,* Nobuo Matsuura, M.D.,
Yoshimitsu Fukushima, M.D., Sapporo, Japan, Tadashi Ohsawa, M.D.,
Tochigi, Japan, and Tadashi Kajii, M.D., Ube, Japan

S66 Niikawa ot al, The Soermal of Pediatrics
Chesaber 1981

——

N

' Ilppon-guma Non:human chamd{ers Hannya-guma
{One line shadow) N el Gzoggts)
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SINDROME DE KABUKI

e DIAGNOSTICO: Clinico + Confirmacion genética.

o b manifestaciones cardinales: restriccion del crecimiento posnatal, rasgos faciales
dismorficog, anomalias esqueléticas, anomalias dermatoglificas Yy discapacidad
intelectual.

o Neonatal: Comple jo, rasgos faciales mas tipicos no ob jetivables. Un 8% puede
presentar hipoglucemia neonatal por hiperinsulinismo.,

+ X 9
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Figura 1. -
) Se observan las cejas arqueadas y con el tercio externo
disperso. Puente nasal deprimido. Fisuras palpebrales largas,
con eversion del parpado inferior.
B) Se observan la braquidactilia y la clinodactilia del quinto
dedo de ambas manos.

Figura 2
fi) Se observan las cejas arqueadas y con el tercio externo
disperso. Puente nasal deprimido. Fisuras palpebrales largas,

e con eversion del parpado inferior, orejas en copa.
- B). Se observa la persistencia de la almohadilla en los dedos de
e . la mano

g .
Rt T Lo

o [ ‘ "':_
X o
Shy
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Number of individuals reported with Mumber of individuals reported with i

Phenotypic Feature this feature who had a heterozygous
pathogenic variant in KMT2D

Intellectual disability (10 <70)

Fetal fingertip pads

or hemizygous pathogenic variant in

KDMBA

Congenital heart defect

Long palpebral fissures

Large, prominent or cupped ears

Hypotonia

Eversion of the lower eyelid

Arched or broad eyebrows

Representacion grafica de las caracteristicas
fenotipicas descritas en 449 pacientes con sindrome
de Kabuki, divididas por mecanismo molecular, segun

se resume en 70 publicaciones .

Cleft palate

Brachydactyly

Short columella with depressed nasal tip

Short stature

Microcephaly

Oligodontia and/or abnormal incisors

Feeding difficulties

Developmental delay

Lateral eyebrows sparse or notched 65

A
this feature who had a heterozygous %n .

Hearing loss 62
MNontraumatic joint dislocation B
Hypogammaglobulinemia or low serum Iga 22
Hyperinsulinemic hypoglycemia in infancy 11
S Lip pits .
= 'ﬂ 223 =
= il Malpositioned kidneys B
e X
ke 7 @
L 1 N ; B - -
l:‘_")* Idiopathic thrombocytopenia purpura {ITP) [ 0 SEf’ﬂCI 0 d e
iy = 4

Hypospadias in males 2 I 0 P e d lat r l a
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SINDROME DE KABUKI

o MANIFESTACIONES NEONATALES %

= Cardiopatias congeénitas (Coartacion de aorta, valvula adrtica bicuspide, CIV,
CIA, truncug arteriosus...).

= Hipoglucemia neonatal (+/- Hiperingulinismo congénito).

= Distres respiratorio.

= Retraso en el crecimiento.

= Problemas alimentacion (Reflu jo, dificultad para la deglucion, necesidad de
800).

= Trombocitopenia transitoria. e o
= Hipotonia. | AL




SINDROME DE KABUKI

© MANIFESTACIONES NEONATALES
= Hipoglucemia neonatal e Hiperingulinismo congeénito

@)

Q

Mayor frecuencia en variantes KDM6A .
Riesgo en KDM6A 21,8% ve 3,5% KMT2D.
Excelente respuesta a diazoxido en 90,9%.

Recetred 3 March 7000 | Reviees § ey 3020 l PeCipled: 4 hine 2000

DOk TRLLA L fen 4287

ORIGINAL ARTICLE

WILEY

Comparative meta-analysis of Kabuki syndrome with and
without hyperinsulinaemic hypoglycaemia
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Abstract

Background and Objective: Kabuki syndrome: (KS), caused by palhopenic varants
In KMT20 or KDMSA, B assedated with hyperinsulinaemic hypoglycasmia [HH] in
0.3%-4% of pathents. W characterized the clnical, blochemical and molecular data
of children with K5 and HH companad o childeen with KS without HH in a multicen-
tre meta-analysis.

Methods: Data of seven new and 17 already published chikdren with KS and HH were
eompared to 373 recently published KS patients without HH regarding solecular and
elinical characteristics.

Results: Sowven new patients were identified with seven different pathogpenic var-
ants in KDM6A dn = 4] or KMT2D {n = 3} All presented with HiH on the first day
of Efe and wers respansive to diseodde; K5 was dagnosed Betwesn ¥ months and
14 years of age. In the meta-analysis 24 KS patients with HH had a significantly
higher frequency of variands in KDMEA compared to 373 K5 patients withow HH
(509 vs 11.5%, P < D01, and KOMEA-ES was mone likely to be associated with HH
than KMTAD-KS (21, 6% vs. 3.5%, P = 001), Sox distribation and ather phonotypic
features did nat differ between K5 with and without HH.

Conchuskon: The higher incldence of HH in KDM&A-KS compared to KMTZE-KS in-
dicates that KDMEA loss of function variants predispose more specifically to beta
cell dysfunction companed to KMTID variants, As ditficulties to assign syndromic
charscteristics to K5 imearly infancy often lead to detayed diagnosis, penetic testing
fior K5 should be condidered in children with HH . especially in the presenoe of other.
extripancreatic/fyndromic features.

KEYWORDS

Earnnice, yperreudinism, hypogiycaemla, Kabikdl syndrmne. KOS, KMT20, medical
genatics

Se recomienda cribado de Hiperinsulinismo en todo SK (sobre todo
KDMG6A) y test genético para 8K en Hiperinsulinismo congénito.
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SINDROME DE KABUKI

Sistema / aspecto Manifestaciones clave Puntos para la practica clinica

Talla y peso normales al nacer; retraso de crecimiento postnatal
(talla baja en 70-75%), fallo de medro temprano, obesidad desde Uso de curvas especificas de KS; valorar eje GH-IGF1 y GH sustitutiva (mejor si

~4-5 anos,; déficit de GH en 2-22%; hiperinsulinismo, precoz); vigilar obesidad y cribado de hiperinsulinismo (sobre todo KDM6A).
hipotiroidismo, alteraciones puberales.

Crecimiento y endocrino

Hipotonia infantil (incluida oromotora), retraso motor

(sedestacion 7-19 m, marcha 15-30 m), Cl 35-69 con relativa Derivar precozmente a atencion temprana; cribado de TEA y TDAH; EEG si
Neurologia y desarrollo fortaleza en vocabulario; TEA-like, ansiedad, fobias, conductas crisis; RM cerebral ante signos focales o cefalea atipica (Chiari, polimicrogiria,
bizarras; epilepsia 5-36%, crisis focales/mioclonicas, inicio a etc.).

menudo tardio.

Cardiopatia congénita en 50-60% (hasta 80% si KMT2D); CIV, CIA,

coartacion de aorta yuxtaductal; predominio de lesiones Ecocardiografia a todo paciente al diagnostico; seguimiento segun lesion;
izquierdas; en KDM6A mas lesiones derechas; también ToF, TGA, vigilancia de aorta/arteria pulmonar en anomalias de grandes vasos.
Shone-like, valvula aértica biclspide.

Cardiologia

Dificultad alimentaria, reflujo grave, aspiracion, fallo de medro;
malformaciones anorrectales (ano anterior, atresia, fistulas);
hepatopatia (atresia biliar, fibrosis, colestasis); riesgo descrito de
hepatoblastoma/hepatocarcinoma.

Soporte nutricional (SNG/PEG); descartar malformaciones anorrectales en
RN/nifias; funcién hepatica y ecografia si colestasis; vigilancia clinica de masas
hepaticas.

Aparato digestivo / hepatobiliar

Cribado auditivo seriado; considerar drenajes transtimpanicos, audifonos o

Otitis media aguda y cronica muy frecuentes; hipoacusia . " . — : :
dispositivos implantables; coordinacion con logopedia por impacto en

ORL / audicién . . : e
conductiva y/o neurosensorial; anomalias del oido interno.

lenguaje.
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Sistema / aspecto

Cavidad oral / craneofacial

Oftalmologia

Inmunologia / autoinmunidad

Nefrologia

Oncologia

Manifestaciones clave

Facies tipica, fisura palatina (incluida submucosa) 35-70%,
insuficiencia velofaringea, uvula bifida; alteraciones dentales
(hipodoncia, dientes conicos, taurodontismo, maloclusién, paladar
ojival).

Fisuras palpebrales largas, eversion de parpado inferior, cejas
argueadas y raras,; estrabismo, nistagmo, errores refractivos,
colobomas, microftalmia, patologia corneal.

Defecto de diferenciacion B: hipogammaglobulinemia (IgA + 1gG), B
memoria bajos, infecciones recurrentes (respiratorias/ORL); alta
tasa de autoinmunidad (PTI, AIHA, tiroiditis, DM1, lupus, SAF,
GLILD).

Anomalias renales: rifidn en herradura, hipoplasia/ectopia,
duplicaciones, hidronefrosis, megauréter; riesgo de IRC y necesidad
de trasplante en algunos.

Mutaciones germinales en KMT2D/KDM®6A en genes con papel
tumoral; casos de neuroblastoma, tumor de Wilms,
hepatoblastoma, linfomas, LLA, etc.

Puntos para la practica clinica

Valoracion por unidad de fisurados y odontopediatria; cirugia de paladar, ortodoncia y
programa de higiene dental; logopedia para disartria y disfagia.

Evaluacion oftalmolégica completa al diagnoéstico; tratamiento precoz de estrabismo y
ambliopia; correccion optica segun necesidad.

Inmunograma y respuesta vacunal; considerar Ig sustitutiva si infecciones graves o
deficit significativo; vigilar autoinmunidad; valorar tratamiento inmunosupresores,

Ecografia renal inicial; seguimiento de TA, creatinina y proteinuria; derivacion a
nefrologia ante anomalias estructurales o deterioro de funcién.

Sin cribado especifico establecido; mantener alta sospecha ante signos B o masas;
prudencia con GH en pacientes con historia de tumor.
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Caso clinico

o ALTA'Y SEGUIMIENTO:
o A log 16 dias de vida e inicia Diazoxido (5mg/kg/dia).
o Retirada de aportes IV a log 21 diag de vida.
o Alta a log 25 con normalizacion de glucemias y seguimiento en CCEE de
Neonatologia y Endocrinologia Infantil.
o Somatometria al alta Peso 3.300 (p9) Talla 48cm (p1) PC 34,5 (p8).
o A los 4 meses de vida:
= Retirada de Diazoxido gin incidencias.
= No rasgos dismorficos. Desarrollo psicomotor acorde a su edad.
= Pego p2 Talla p3 PC p10.

o |C a Oftalmologia, ORL, Neuropediatria, Rehabilitacion, Atencion
Temprana.
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CONCLUSIONES

o La hipoglucemia neonatal pergistente es un trastorno metabdlico que requiere evaluacion y extraccion de
pruebas complementariag de forma urgente para establecer su diagnostico e iniciar tratamiento de forma
precoz.

o El hiperingulinismo congénito es la causa mas frecuente de hipoglucemia persistente en neonatos y lactantes,
que requiere la extraccion de una bateria de pruebas para establecer su causa (transitoria, metabolica,
genética).

o El sindrome de Kabuki representa aproximadamente el 1% de todos los casos de hiperingulinismo congénito.

o EL diagnostico del Sindrome de Kabuki ge realiza mediante criterios clinicos (la mayoria rasgos dismorficos) y
confirmacion mediante estudio genético, en la etapa neonatal el diagnostico es mas comple jo dado lo sutiles
que son las malformaciones estructurales.

o El sindrome de Kabuki requiere un mane jo multidigciplinar asi como un geguimiento a largo plazo para un

adecuado control del desarrollo, crecimiento y de las posibles complicaciones asociadas. X e
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