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Manejo avanzado del sindrome
de Donohue: control glucémico
con bomba de infusion

Advanced management of Donohue syndrome:
glycemic control with an infusion pump
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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Donohue (SD), también conocido como leprechaunismo, es una rara condicion ge-
nética autosémica recesiva causada por mutaciones en el gen del receptor de la insulina (INSR) en el cromosoma
19p13.2. Este sindrome se caracteriza por una ausencia de receptores de insulina, lo que lleva a una serie de
manifestaciones clinicas, incluyendo retraso de crecimiento pre y postnatal, sobrecrecimiento de tejidos blandos
y disglucemias. La incidencia reportada es de 1 por cada 4 millones de nacidos vivos, y los pacientes suelen tener
una esperanza de vida corta debido a complicaciones como la bronconeumonia. Caso clinico: se presenta el
caso de un paciente femenino de 10 dias de vida que ingreso al hospital por crisis convulsivas y alteraciones en
los niveles de glucemia, con hipoglucemias de 35-45 mg/dl e hiperglucemias postprandiales de hasta 396 mg/dI.
Nacida a las 37.4 semanas de gestacion, con un peso de 1,700 gramos, mostraba caracteristicas fisicas tipicas
del SD. El diagnéstico genético confirmé una variante patogénica en el gen INSR. El manejo incluyo rescates de
solucion glucosada para las hipoglucemias y administracion de insulina para las hiperglucemias, posteriormente
ajustado a través de una bomba elastomérica de infusion subcutanea. La paciente fue egresada a los cuatro meses
de vida, manteniendo niveles glucémicos estables con seguimiento semanal. Fallecié a la edad de un afio y tres
meses en casa. Conclusiones: el tratamiento del SD es complejo y principalmente paliativo. La administracion
continua de alimentacion por sonda orogastrica y el uso de una bomba elastomérica de insulina demostraron ser
efectivos para controlar las fluctuaciones glucémicas, mejorando la calidad de vida del paciente. Es crucial que el
personal de salud esté capacitado en estas técnicas y dispositivos para ofrecer una atencion integral y de calidad,
permitiendo el manejo ambulatorio y prolongando la esperanza de vida de estos pacientes.

Palabras clave: pediatria, sindrome de Donohue, hiperinsulinismo.
ABSTRACT

Introduction: Donohue syndrome (DS), also known as leprechaunism, is a rare autosomal recessive genetic
condition caused by mutations in the insulin receptor gene (INSR) on chromosome 19p13.2. This syndrome is
characterized by an absence of insulin receptors, leading to various clinical manifestations, including prenatal and
postnatal growth retardation, overgrowth of soft tissues, and dysglycemia. The reported incidence is 1 in 4 million
live births, with patients typically having a short life expectancy due to complications such as bronchopneumonia.
Case report: we present the case of a 10-day-old female patient admitted to the hospital for seizures and abnormal
blood glucose levels, with hypoglycemia ranging from 35-45 mg/dl and postprandial hyperglycemia up to 396
mg/dl. Born at 37.4 weeks of gestation with a weight of 1,700 grams, she exhibited physical features typical of
DS. Genetic diagnosis confirmed a pathogenic variant in the INSR gene. Management included glucose solution
rescues for hypoglycemia and insulin administration for hyperglycemia, later adjusted through a subcutaneous
elastomeric infusion pump. The patient was discharged at four months of age, maintaining stable glucose levels
with weekly follow-up. She passed away at one year and three months of age at home. Conclusions: the
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treatment of DS is complex and primarily palliative. Continuous feeding via orogastric tube and the use of an
elastomeric insulin pump proved effective in controlling glucose fluctuations, improving the patient’s quality of life.
It is crucial for healthcare professionals to be trained in these techniques and devices to provide comprehensive
and high-quality care, enabling outpatient management and prolonging the life expectancy of these patients.

Keywords: pediatrics, Donohue syndrome, hyperinsulinism.

Abreviaturas:

SD = sindrome de Donohue
INSR = gen del receptor de la insulina

INTRODUCCION

En 1948, Donohue describié el caso de un nifio con
una facie peculiary un conjunto de alteraciones feno-
tipicas, a lo que denominé “disendocrinia”.' En 1954,
con la publicacion de dos nuevos casos, se cambid
el nombre de este sindrome a “leprechaunismo” de-
bido a las caracteristicas fisicas que recordaban a los
gnomos del folklore irlandés.? Actualmente, esta en-
tidad se conoce como sindrome de Donohue (SD).?

La literatura reporta unaincidencia de 1 por cada
4 millones de nacidos vivos, asociada frecuentemen-
te con la consanguinidad de los padres.® No obstan-
te, las mutaciones autosémicas recesivas en el gen
del receptor de la insulina (INSR) en el cromosoma
19p13.2 son la causa principal, lo que resulta en una
ausencia de receptores de insulina.®* El diagnéstico
se basa en manifestaciones clinicas como retraso
de crecimiento pre y postnatal, sobrecrecimiento
de tejidos blandos y desarrollo deficiente del tejido
muscular y adiposo.®* Las alteraciones bioquimicas
incluyen disglucemias, con hipoglucemias en ayuno
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e hiperglucemias postprandiales debido a una alte-
racion en la sensibilidad a la insulina.” La alternancia
de las glucemias complica su previsién y manejo.*
El prondstico depende del grado de resistencia
a la insulina. En muchos casos reportados, predo-
mina la hiperglucemia, lo que indica un alto grado
de resistencia a la insulina.” Dado que no existe un
tratamiento curativo, la expectativa de vida promedio
es de aproximadamente siete meses a un afio, y la
mayoria de estos pacientes fallecen por bronco-
neumonia.” En aquellos con menor afectacion de
la sensibilidad a la insulina, se ha informado que
pueden vivir hasta 24 meses.® La hiperglucemia
puede tratarse con insulina, mientras que para las
hipoglucemias, la administracién de alimentacion
intermitente o continua ha demostrado ser efectiva.®

PRESENTACION DEL CASO

Un paciente femenino de 10 dias de vida ingresa
por crisis convulsivas y alteraciones en los niveles
de glucemias capilares, con hipoglucemias de 35-45
mg/dl e hiperglucemias postprandiales de hasta 396
mg/dl. Producto de quinto embarazo, obtenido por
parto vaginal a las 37.4 semanas de gestacién, con
un peso de 1,700 gramos, talla de 44 centimetros

Figura 1:

Alteraciones anatdmicas
fasciales que asemejan los
gnomos del folklore irlandés.
A) Dismorfias faciales;
macroftalmia, hipotelorismo,
acompafado de hirsutismo
importante. B) Orejas
alargadas, I6bulo ensanchado
e implantacion baja.
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y perimetro cefalico de 31 centimetros. Presentaba
facies de gnomo, con frente alta y cuadrada, sutura
frontal abierta, macroftalmia e hipertelorismo, orejas
alargadas con [ébulo prominente y de implantacion
baja, micrognatia y paladar ojival (Figura 1). Su piel
era apergaminada, con paniculo adiposo disminuido,
escoliosis de convexidad dorsal a laizquierda 'y lum-
bar a la derecha, hirsutismo, pies y manos grandes
(Figura 2). El servicio de genética reporté una variante
patogénica en el gen INSR.

Se manejaron las hipoglucemias con rescates de
solucién glucosada y las hiperglucemias con insulina,
ajustando la dosis de acuerdo con los objetivos glucé-
micos. Se introdujo alimentacién continua con férmula
sin lactosa a través de sonda orogéstrica mediante
perfusor, manteniéndose las concentraciones de glu-
cosa entre 180-250 mg/dl. Debido a la persistencia de
niveles glucémicos elevados, se administré insulina
mediante bomba elastomérica en infusién subcutanea,
logrando controles glucémicos entre 80-120 mg/dl a
las 24 horas. Se realizé un abordaje multidisciplinario
para el manejo ambulatorio; la paciente fue egresa-
da a los cuatro meses de vida con citas semanales,
manteniendo niveles glucémicos entre 80-120 mg/
dl. Fallecié a la edad de un afio y tres meses en casa.
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Figura 2:

Manifestaciones clinicas:

A) retraso en el crecimiento

general, atrofia muscular y de

grasa subcuténea, glandulas
mamarias relativamente grandes

y protuberantes, abdomen
distendido. B) Pelo abundante, piel
aterciopelada a causa del hirsutismo.

DISCUSION

Actualmente, el manejo del SD es paliativo, con objetivos
dirigidos a apoyar el crecimiento, el desarrollo y mejorar
la calidad de vida tanto del paciente como de sus fami-
liares.” Se decidié utilizar un dispositivo que permitiera la
administracion de insulina en casa, con dosis ajustables
segun las necesidades del paciente, para evitar reingre-
sos hospitalarios.” El tratamiento de las disglucemias es
desafiante y se basa en mantener la glucemia cercana a
la normalidad y evitar el ayuno prolongado.?

Se ha reportado que tanto las hiperglucemias
como las hipoglucemias pueden alterar la sustan-
cia blanca cerebral en nifios pequefos, debido a
la vulnerabilidad de su cerebro en desarrollo.” La
administracién de insulina a través de una bomba
de infusién puede evitar fluctuaciones glucémicas
significativas en estos pacientes.’

Las fluctuaciones glucémicas pueden variar seguin
la respuesta contrarreguladora y la secrecién de in-
sulina ante el consumo de ciertos macronutrientes.
El hiperinsulinismo enddgeno y/o exdgeno puede
provocar hipoglucemia severa, ya que no se elevarian
los substratos para la gluconeogénesis, glucogené-
lisis y lipdlisis para mantener la energia. Por tanto,
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la alimentacidn continua, asociada con infusién de
insulina y monitoreo frecuente de la glucemia, facilita
alcanzar los objetivos glucémicos.'’

En pacientes con hipoglucemias, se recomienda
iniciar la alimentacidn continua para evitar fluctuacio-
nes en las concentraciones de glucosa durante el dia.

En el caso presentado, la administracién de ali-
mentacion en infusién continua redujo los eventos de
hipoglucemia.No obstante, persistieron episodios de hi-
perglucemia, aunque de menor frecuencia e intensidad.
Se optd por la administracién de insulina mediante una
bomba elastomérica de infusién, que proporciona una
via de administracién de fArmacos poco dolorosa y sen-
cilla, aceptada tanto por el paciente como por la familia.

Tanto la administracion de alimentacion como de
insulina en infusiéon permitié mejorar las concentra-
ciones de glucosa sérica del bebé, reduciendo las
fluctuaciones diarias. Existen bombas de infusién
de insulina acopladas a sensores de glucosa para
medicién en tiempo real, aunque su costo es eleva-
do. Proponemos la bomba elastomérica como una
opcién viable para pacientes con caracteristicas
similares o disglucemias de dificil manejo.

CONCLUSIONES

El tratamiento del SD es un desafio y a menudo no
tiene el éxito deseado con métodos convencionales.
Sin embargo, el uso de alimentacién continua por
sonda orogastrica permite disminuir eventos de hipo-
glucemiay evitar picos o rebotes hiperglucémicos. El
manejo con bomba de infusién facilita el control de la
insulina. Es crucial que el personal de salud conozca
y amplie sus conocimientos sobre estas técnicas y
dispositivos para ofrecer al paciente una asistencia
integral y de calidad, permitiendo incluso el manejo
ambulatorio en su domicilio.
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