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Definicion de hipoglucemia

Existen controversias en la definicion de hipoglucemia
debido a:

e No es posible identificar un valor de glucosa
plasmatica que cause lesion cerebral y ésta pue-
de estar influenciada por otros factores, como la
duracion y el grado de hipoglucemia.

e Factores técnicos que pueden influir en impreci-
siones en la determinacion de la glucosa, lo que
puede complicar la interpretacion de cualquier
valor individual.

e |os umbrales para respuestas cerebrales espe-
cificas a la hipoglucemia pueden ser alterados
por la presencia de fuentes de energia alternati-
vas, Como cuerpos cetonicos y por antecedente
reciente de hipoglucemia.

1. Regulacion de la glucosa maternofetal

Durante el embarazo, la glucemia fetal depende
de la materna; en cambio, la insulina materna no
pasa la barrera placentaria y el feto produce su
propia insulina, que es un factor determinante del
crecimiento fetal. El nivel de glucosa en sangre de
cordodn sera el punto de partida en el nacimien-
to, posteriormente se produce el nadir hasta de
25 mg/dL al cesar los aportes de glucosa con
el clampaje del corddn, y remonta hasta 45-60
mg/dL a la hora o dos horas de vida. El nivel de °
glucosa que suprime la secrecion de insulina es

mas bajo durante las primeras horas de vida. Se
ha postulado que este hecho se deberia a la per-
sistencia transitoria de un mecanismo adaptativo
fetal desarrollado para mejorar el crecimiento in-
tradtero, ya que permitiria mantener la secrecion
basal de insulina y un crecimiento normal cuan-
do la glucemia materna, y con ella la fetal, bajan
como consecuencia del ayuno o de la disminucion
de nutrientes, disponiendo el feto como nutriente
alternativo los cuerpos ceténicos maternos’.

En el nacimiento, las enzimas de la gluconeo-
genia estan aun inmaduras, asi que se iniciara
la glucogendlisis estimulada por el glucagéon vy la
epinefrina. Los depdsitos de glucdgeno se esta-
blecen durante el tercer trimestre, por lo que los
recién nacidos prematuros, de bajo peso y de
crecimiento intrauterino retardado los tendran dis-
minuidos. A las 2-3 horas de vida comenzara la
lactancia materna y se iniciara la gluconeogénesis
y la cetogénesis con la ayuda de la hormona de
crecimiento y del cortisol, que ya esta instaurada
a las 12 horas de vida. A las 48 horas de vida
un neonato sano habra llevado a cabo la adap-
tacion metabdlica con glucemias normales y los
mecanismos de contrarregulacion ya estableci-
dos, incluyendo la elevacion del umbral para la
supresion de insulina a 80-85 mg/dL?.

Como resumen:

En el feto, la media de glucosa es de 54 mg/dL,
10 mg/dL inferior que la de la madre.
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2.

Tras el nacimiento el nivel de glucosa desciende
hasta 25-35 mg/dL, y aumenta a 45-60 mg/dL en
las primeras dos horas de vida.

Pasadas las 48 horas, la concentracion de gluco-
sa es superior a 60 mg/dL con los mismos meca-
nismos contrarreguladores ante una hipogluce-
mia que un nino mayor o un adulto.

Hipoglucemia neonatal

Se define como un nivel de glucosa en sangre
persistentemente bajo, pero sin signos clinicos
anormales o un unico nivel bajo de glucosa en
sangre de un recién nacido que presenta signos
clinicos anormales®“.

A pesar de que la hipoglucemia no se puede de-
finir con un valor numérico, tradicionalmente se
ha admitido el limite de 47 mg/dL, valor extra-
polado de un estudio observacional en los anos
ochenta®.

La Pediatric Endocrine Society determind en 2015
hipoglucemia en los recién nacidos sintomaticos
en las primeras 24 horas con un valor inferior a
50 mg/dL.

Los valores aceptados por la Academia America-
na de Pediatria son mas bajos y diferentes segun
las horas de vida del recién nacido (Tabla I). Su
objetivo es evitar el sobrediagndstico de la hipo-
glucemia neonatal y sus consecuencias perjudi-
ciales, como ingresos innecesarios con la separa-
cion materna y dificultad de la lactancia materna
que conlleva. Ademas, sigue sin estar claro que
se obtenga beneficio alguno con el tratamiento de
esta hipoglucemia.

2.1. Clasificacion de la hipoglucemia neonatal
Segun el momento de su aparicion tendremos:

e Hipoglucemia neonatal precoz: la que se pre-
senta en las primeras 48 horas de vida. Si se
repite cuatro o mas veces en estas primeras
48 horas, se denominara recurrente, y, si se
mantiene mas alla de 48 horas, persistente’.

e Hipoglucemia neonatal tardia: la que se pre-
senta a partir de las 48 horas de vida.

;,Cuando se debe sospechar una hipoglucemia
persistente’?

e Hipoglucemia grave (sintomatica, especial-
mente con sintomas neuroldgicos y con
necesidad de aportes intravenosos para tra-
tarla).

e Hipoglucemias recurrentes o persistentes sin
otras patologias asociadas.

e Datos en la anamnesis 0 en la exploracion
fisica que hagan sospechar una etiologia ge-
nética, sindromica o endocrinometabdlica.

e Hipoglucemias tardias sintomaticas o tardias
recurrentes.

Hipoglucemia en etapas posteriores

Se define como la concentracion de glucosa plas-
matica lo suficientemente baja para producir sig-
nos o sintomas compatibles. No puede definirse
con una concentracion de glucosa plasmatica
aislada. Las guias de adultos enfatizan en el valor
de la triada de Whipple, que consiste en signos y
sintomas compatibles, cifra plasmatica de gluco-
sa baja y situacion que revierte tras la administra-
cion de glucosa. En poblacion pediatrica esta tria-
da es Util para nifos con capacidad de comunicar
sintomas. En lactantes y nifios incapaces de co-
municarlos, nos vemos obligados a establecer un
punto de corte de glucosa plasmatica para iniciar
la evaluacion y el tratamiento con las limitaciones
que eso conlleva. Este punto esta establecido en
50 mg/dL, aunque continda sometido a debate
actualmente’.

Manifestaciones clinicas

En lactantes tiende a ser sintomatica, al contrario
que en el periodo neonatal, que con mayor fre-
cuencia es asintomatica. Cuanto mas pequefnos
son los lactantes, mas inespecificas son las mani-
festaciones. Muchos sintomas son la consecuen-

Tabla . Puntos de corte de niveles de glucosa en mg/dL que requieren intervencion®.

0-4 horas 4-24 horas 24-48 horas >48 horas
AAP <25-40 <35-45 <45 <60
PES <50 <50 <60

AAP: Academia Americana de Pediatria; PES: Pediatric Endocrine Society.
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cia de una respuesta neurogénica con descarga
simpatica o parasimpatica. Son frecuentes la hi-
potonia, la palidez, las apneas, el llanto débil, los
temblores gruesos vy la irritabilidad. Los ninos de
mayor edad pueden manifestar cefalea, nerviosis-
mo, ataxia, disartria y sintomas vegetativos adre-
nérgicos (sudoracion, palidez y taquicardia). La
presencia de cuerpos cetonicos produce sinto-
mas digestivos, como nauseas, dolor abdominal,
pérdida de apetito y vomitos. En un umbral mas
bajo, los sintomas neuroglucopénicos pueden
conducir a convulsiones, letargo y coma.

5. Causas mas frecuentes de hipoglucemia per-
sistente por grupos de edad?®

e Neonatal a 2 anos: hiperinsulinismo, meta-
bolopatias y déficit de hormonas contrarre-
guladoras.

e De 2 a 8 anos: hipoglucemia cetdsica del
ayuno, hiperinsulinismo, fallo hepatico e in-
toxicaciones.

e Mayor de 8 anos: adenoma/insulinoma, fallo
hepatico e intoxicaciones.

6. Anamnesis en una hipoglucemia persistente

e Es importante recoger en los antecedentes
personales: embarazo y parto, peso en el
nacimiento, Apgar, antecedentes de creci-
miento intrauterino retardado, grandes para
la edad gestacional, asfixia perinatal, hipoter-
mia, policitemia, infeccion, nutricion parente-
ral, etc.

e Entre los antecedentes familiares: consan-
guinidad, antecedentes de muerte neonatal
no explicada, diabetes materna, historia fa-
miliar de hipoglucemia neonatal y medica-
cién materna.

e Relacion con la ingesta:

- Hipoglucemia posprandial: sospechar galacto-
semia, fructosemia o defecto metabdlico que
afecte a acidos organicos.

- Sin relacion con la ingesta: sospechar hiperinsuli-
nismo y déficit de hormonas contrarreguladoras.

- Enrelacién con el ayuno: sospechar defectos de
glucogendlisis, gluconeogenia o hipoglucemia
cetdsica del ayuno.

e (linica de hipoglucemia sin un control de
glucemia bajo: nos debe hacer sospechar
una hipoglucorraquia en relacion con una
mutacion GLUTT.

e Episodios de hipoglucemia estimulados por
gjercicio anaerobio: hiperinsulinismo por de-
fecto en MCT1.

e Entorno psicosocial que nos haga sospe-
char una hipoglucemia facticia (sindrome de
MUnchausen) con el uso de insulina o anti-
diabéticos orales.

7. Exploracion fisica destacable en hipoglucemia
persistente

e Hallazgos como micropene, malformacion
mediofacial, nistagmo, criptorquidia y micro-
cefalia: descartar déficits hormonales hipo-
fisarios.

e Taquipnea: descartar errores innatos del me-
tabolismo.

e Genitales ambiguos: descartar hiperplasia
suprarrenal congénita.

e Macrosomia, macroglosia, hernia umbilical:
descartar sindrome de Beckwith-Wiede-
mann.

e Macrocefalia e hipercrecimiento: descartar
sindrome de Sotos.

e Grandes para la edad gestacional: descartar
hiperinsulinismo por alteracion del canal de
potasio, hiperinsulinismo por HNF4A, sindro-
me de Beckwith-Wiedemann y trastornos de
la glucosilacion proteica la o Ib.

e Pequeno para la edad gestacional: hiperin-
sulinismo transitorio.

e Alteracion cardiaca congénita: hiperinsulinis-
mo transitorio por estrés perinatal y sindro-
me de Kabuki.

e Antecedente de cirugia de tracto digestivo
superior: sindrome de Dumping.

e Hiperpigmentacion: enfermedad de Addison
y resistencia a la corticotropina (ACTH).

e Hepatomegalia: glucogenosis (I, lll, VI, X'y
Xl), también en pacientes con hiperinsulinis-
mo que han recibido aportes elevados de
glucosa intravenosa.

8. Métodos de valoracion de la glucosa

Ver Tabla |l.
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Tabla Il. Métodos de valoracion de la glucosa?®°.

Método Ventajas

Inconvenientes

Método enzimatico de laboratorio
(mide la glucosa en el plasma)

Método mas preciso
Los protocolos se basan en la glucosa
plasmatica

Resultado no inmediato
Si se tarda en procesar, la glucosa
disminuye (6-8 mg/dL/h) por la
glucdlisis de los hematies

Glucémetro
Mide la glucosa en la sangre (valores
un 15% inferiores que en el plasma)

Répido, de facil uso

Menos preciso en neonatos,
especialmente en valores bajos (motivo
por el que debe comprobarse con un
método enzimatico antes del inicio de
tratamiento intravenoso)

Errores en la medicion en caso de:
anemia, policitemia, galactosemia e
hiperlipidemia

9. Algoritmo diagndstico en la hipoglucemia per-
sistente

Una hipoglucemia es una urgencia médica que
constituye un reto diagnostico y requiere un abor-
daje terapéutico urgente. Es necesaria una actua-
cion sistematica para llegar a su etiologia y tra-
tamiento adecuado en el menor tiempo posible.

La obtencion de muestra critica debe hacerse en
hipoglucemia (<50 mg/dL en plasma o <40 mg/
dL en capilar) con analisis urgente. La muestra
debe recogerse en reposo con extraccion sin aire,
sin llanto y sin torniquete, y transportada de forma
inmediata.

Recogida de muestras en hipoglucemia:

e Tira de cetonemia: medicion  del

B-hidroxibutirato.

e 1 .cmd de suero: iones, glucosa, perfil hepa-
torrenal, triglicéridos y creatincinasa.

e 1.cmd de plasma (con hielo): lactato y amo-
nio.

e 1 .cm?d en jeringa heparinizada de sangre ve-
nosa o capilar: equilibrio acido-base y anion
gap.

e 2-3 cm® de suero para congelar: insulina,
péptido C, cortisol, hormona de crecimiento
y acidos grasos libres.

e Sangre seca en papel para carnitina libre y
acilcarnitinas.

e Orina (10 cm?®): aminoéacidos, &cidos orga-
nicos, cuerpos reductores, acilcarnitinas vy
acilglicinas.

9.1. Hiperinsulinismo

El hiperinsulinismo es la causa mas frecuente
de hipoglucemia persistente en el neonato. La
insulina inhibe los mecanismos contrarregulado-
res, como la glucogendlisis, la gluconeogénesis,
la lipdlisis y la cetogénesis, o que conlleva que
no existan fuentes de energia alternativas como
sustrato cerebral, y hace mas posible la presencia
de convulsiones con un mayor riesgo de secuelas
neurologicas.

La hipoglucemia suele presentarse en la primera
semana de vida en la mayoria de los casos (60-
70%) y se presenta con convulsiones en la mitad
de los pacientes'®.

El hiperinsulinismo se clasifica:
e Por la etiologia: genético o adquirido.

e  Por la duracion de necesidad de tratamiento:
transitorio o permanente.

e Por la respuesta al tratamiento convencional
(diazéxido): respondedores 0 no responde-
dores.

e Por la afectacion histolégica pancreatica: fo-
cal o difuso.

El caracter transitorio no protege de tener riesgo
de secuelas neurologicas vy retraso en el neuro-
desarrollo.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2023; 14 (Suppl 2)

98



Isabel Leiva Gea, M.F. Martos Lirio, Leopoldo Tapia Ceballos

Hiperinsulinismo

Hipoglucemia
persistente
Cuerpo cetonicos
negativos
C()juertpos Insulina y
re ,U,C ores Acidos grasos
positivos en liores (AGL)
orina

Galactosemia Insulina Insulina
Fructosemia AGL AGL

Defectos de la
beta-oxidacion

Cuerpo cetonicos
positivos

Insulina y
Acidos grasos
libres (AGL)

Normal Alto

Déficit de cortisol EIM de la
o GH glucogenoalisis, de
Acidemias la neoglucogénesis
organicas y del metabolismo
Glucogenosis de los aminoacidos
o,lil, IV

Figura |. Algoritmo diagnéstico*’. EIM: Errores innatos del metabolismo.

El abordaje por un equipo entrenado que permi-
ta la identificacion precoz y el inicio de la terapia
adecuada minimiza el riesgo de secuelas neuro-
|6gicas.

La monitorizacion de glucosa intersticial es una
alternativa a la monitorizacion de glucosa capilar
para el diagndstico y ajuste terapéutico, a pesar
de que se conoce la falta de precision de esta he-
rramienta en la hipoglucemia, hecho que no se ha
evaluado rigurosamente en el hiperinsulinismo™.

Caracteristicas diagndsticas del hiperinsulinismo:

e Necesidad de aportes de glucosa superiores a 8
mg/kg/min.

e Cuerpos cetonicos negativos (3-hidroxibutirato <
1,8 mmol/L).

e Acidos grasos libres disminuidos (<1,7 mmol/L).

e Respuesta positiva al glucagén (aumento de glu-
cosa plasmatica de 30 mg/dL).

e  Enhipoglucemia (inferior a 50 mg/dL): concentra-
cion de insulina/péptido C elevada o inadecuada-
mente normal (péptido C > 0,5 ng/mL).

Amonio elevado en el sindrome hiperinsulinismo-
hiperamoniemia.

En el hiperinsulinismo es frecuente encontrar un
déficit de cortisol en los resultados del andlisis de
la muestra critica debido a la inhibicion de las hor-
monas contrarreguladoras que acontece en el hi-
perinsulinismo y a la respuesta diferida del cortisol
a la hipoglucemia que lo hace mostrarse con un
valor mas bajo de lo esperado en muestra critica,
con una tasa de falsos positivos para el defecto
de cortisol hasta del 30%.

9.1.1. Clasificacion del hiperinsulinismo
Hiperinsulinismo adquirido

e Relacionado con situaciones estresantes:
es una forma de hiperinsulinismo transitorio
neonatal causado por factores estresantes
perinatales, como insuficiencia placentaria o
asfixia perinatal. Incluye crecimiento intraute-
rino retardado, grandes para la edad gesta-
cional, cardiopatia congénita, infeccion intra-
uterina o preeclampsia, entre otros'. Es mas
frecuente en el sexo masculino y en el parto
por ceséarea'®. Este tipo de hiperinsulinismo
responde a diazéxido y se resuelve en los pri-
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meros 3-6 meses de vida. Neonatos con es-
trés perinatal grave y colestasis podrian tener
un hiperinsulinismo mas prolongado que no
responde al diazdxido'™.

Existen hiperinsulinismos adquiridos reacti-
vos, como el que ocurre en el (Sindrome de
Dumping precoz). En poblacion pediatrica
existe un infradiagnostico de este sindrome
al pasar desapercibida la hipoglucemia que
acontece. Es una complicacion descrita tras
la cirugia del tracto digestivo superior, que
puede ocurrir en sujetos intervenidos de atre-
sia esofagica o cirugia de reflujo, entre otros.
Se define como el conjunto de signos y sin-
tomas derivados de un vaciamiento gastrico
anormalmente rapido al intestino delgado. El
sindrome de vaciamiento rapido precoz se
produce 30-60 minutos tras la ingesta, vy el
tardio, 1-3 horas tras ella, y se deben a la ra-
pida absorcion de glucosa por el aumento de
la concentracion de hidratos de carbono en
el intestino delgado con posterior respuesta
hiperinsulinica, responsable de la hipogluce-
mia posterior. Esta hipoglucemia se ve incre-
mentada por el efecto incretina debido a la
liberacion de péptido similar al glucagén de
tipo 1, que contribuye al aumento alin mas
marcado de los niveles de insulina’ 16,

Hiperinsulinismo congénito monogénico

Mutaciones en 10 genes asociados con la secre-
cion de insulina'y el desarrollo de células 3 causan
hiperinsulinismo congénito. La incidencia estima-
da de hiperinsulinismo congénito monogeénico es
aproximadamente 1 de cada 28.000-50.000 re-
cién nacidos vivos en poblacion general, y es de
hasta 1 por cada 2.700 en ciertas poblaciones
consanguineas'” .

Alteraciones en el canal de potasio. Es la
forma monogénica mas frecuente y grave, y
esta causada por mutaciones inactivadoras
de los genes ABCC8 o KCNJ11, los cuales
codifican las dos subunidades del canal de
Katp, SUR-1 y Kir6.2, respectivamente’20,
Mutaciones en ABCC8 y KCNJ11 pueden
heredarse con caracter dominante o rece-
sivo.

Se manifiestan por:
- Hipoglucemia en ayuno grave debido al fa-
llo en la inhibiciéon de la secrecion de insulina

ante concentraciones bajas de glucosa.

- Hipoglucemia posprandial debido a la alte-
racion de la secrecion de insulina.

- Hipoglucemia debido al exceso de secre-
cion de insulina en respuesta a la carga pro-
teica. Esto es una caracteristica del hiperin-
sulinismo por alteraciéon del canal de Katp, asi
como del hiperinsulinismo relacionado con al-
teracion de la glutamato deshidrogenasa?!22,

Para la categorizacion de los hiperinsulinis-
mos por alteracion de canal de Katp es im-
portante la valoracion de la respuesta al dia-
zOxido que actla posibilitando la apertura del
canal Katp, que ejerce su accion a través de
su union a SUR-1. La mayoria de los pacien-
tes con hiperinsulinismo por alteracion de ca-
nal Katp no responden a diazdxido, sdélo los
portadores de mutaciones dominantes en
KCNJ11 o ABCCS8, que tienden a tener una
hipoglucemia mas leve®.

La falta de respuesta al diazdxido nos obliga
a avanzar desde el punto de vista diagnds-
tico y terapéutico. Desde el punto de vista
diagndstico, nos lleva a la solicitud de un
panel genético que nos permita obtener mas
informacion del paciente afecto, asi como a
la realizacion de una tomografia por emision
de positrones-tomografia  computarizada
con 18-fluoro-I-dopa que nos dé informacién
sobre la afectacion histolégica pancreatica
(focal/difusa). Desde el punto de vista histo-
l6gico, el hiperinsulinismo por alteracion del
canal de Karp se clasifica en formas focales
o difusas encontradas en igual proporcion,
y distinguir entre formas difusas y focales es
esencial, dados la divergencia de opciones
terapéuticas y su prondstico asociado. Las
formas focales caracterizadas por un area
discreta de proliferacion o adenomatosis no
responden al diazdxido, pero la reseccion
quirdrgica de las lesiones es curativa. Las for-
mas difusas estan causadas por mutaciones
recesivas bialélicas 0 menos frecuentemente
por mutaciones dominantes. El manejo mé-
dico es la clave del tratamiento de las formas
difusas, ya que la cirugia paliativa con pan-
createctomia subtotal esta reservada para
casos graves no respondedores®,

Otras formas de hiperinsulinismo congénito mo-
nogeénico son menos frecuentes y la mayoria se
reconocen por caracteristicas clinicas y bioquimi-
cas especificas:

e Hiperinsulinismo por defecto en la gluta-
mato deshidrogenasa, también conocido
como sindrome de hiperinsulinismo-hipera-
moniemia. Esta causado por una mutacion
activadora del gen GLUD1, el cual codifica
la glutamato deshidrogenasa®. Este hipe-
rinsulinismo se caracteriza por hipoglucemia
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en ayunas, asi como por hipoglucemia grave
tras ingesta proteica®. Los niveles plasmati-
cos de amonio estan elevados de tres a cin-
co veces el valor normal, pero los sintomas
tipicos de hiperamoniemia estan ausentes?.
Aproximadamente dos tercios de las muta-
ciones aparecen de novo, mientras que el
tercio restante se hereda de forma autoso-
mica dominante. Estos ninos presentan una
elevada frecuencia de crisis convulsivas (la
mayoria en forma de ausencias), alteraciones
en el aprendizaje y trastornos del comporta-
miento, como déficit de atencion o hiperacti-
vidad. Estas caracteristicas neurologicas no
parecen estar relacionadas con la hipogluce-
mia o la hiperamoniemia. Aunque responden
bien al diazéxido, también deben estar ase-
sorados para afadir carbohidratos y grasas
cuando toman proteinas.

e Hiperinsulinismo por defecto en la glucoci-
nasa. Esta causado por mutaciones domi-
nantes activadoras en el gen de la glucoki-
nasa. Los nifos tienen grados variables de
hipoglucemia; ademas de la hipoglucemia en
ayunas, muestran una respuesta insulinica
exagerada a la glucosa oral e intravenosa?®.
La respuesta al diazéxido es variable.

e Hiperinsulinismo por defecto en HNF4A vy
HNF1A. Las mutaciones inactivadoras de
los genes que codifican dos factores nuclea-
res hepaticos, HNF4A y HNF1A, dan lugar a
formas de hiperinsulinismo respondedoras al
diazéxido®.

e Hiperinsulinismo por defecto en SCHAD-
HI. Esta asociado con hipoglucemia inducida
por proteinas®.

e Hiperinsulinismo por defecto en UCP2. Esta
asociado con hipoglucemia leve®'.

e Hiperinsulinismo por defecto en MCT1.
Esta causado por mutaciones recesivas en
el gen SLC16A1. Los episodios de hipoglu-
cemia son estimulados por gjercicio anaero-
bio®,

e Hiperinsulinismo por defecto en HK1-HI. La
mayoria responde al diazéxido®.

Hiperinsulinismo sindromico

e El sindrome de Beckwith-Wiedemann es un
defecto de sobrecrecimiento caracterizado
por macroglosia, defectos de la pared ab-
dominal y hemihipertrofia. Esta causado por
cambios genéticos y epigenéticos en la re-
gién de imprinting del cromosoma 11p15%,

El hiperinsulinismo se considera una caracte-
ristica cardinal del sindrome y ocurre aproxi-
madamente en el 50% de los casos. En la
mayoria de los casos es leve y se resuelve
a lo largo del primer o segundo afio de vida.
Aun asi, los nifos con sindrome de Beckwith-
Wiedemann debidos a una disomia unipa-
rental paterna tienen una forma mas severa y
persistente de hiperinsulinismo®.

e Sindrome de Kabuki, caracterizado por ras-
gos faciales dismorficos, anomalias esquelé-
ticas y dermatoglificas, alteracion intelectual
y talla baja. Estan presentes mutaciones do-
minantes de novo en KMT2D y KDMBA. La
respuesta al diazéxido es variable®,

10. Insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal es una entidad poten-
cialmente mortal que requiere un diagndstico y un
tratamiento urgentes, en el que la hipoglucemia
puede ser el primer hallazgo que nos permite sos-
pechar el diagnodstico®%,

La insuficiencia suprarrenal es una enfermedad
relativamente rara en los primeros anos de vida,
con una prevalencia aproximada de 1:5.000-
10.000 nifios.

La hipoglucemia que asocia, a diferencia de la
que acompanfa al hiperinsulinismo, es mas leve
y se corrige facilmente aumentando la frecuencia
de las tomas o reforzando la férmula artificial. En
caso de requerir aportes intravenosos, éstos sue-
len ser inferiores a 4 mg/kg/min.

Por definicion, es una hipoglucemia cetosica,
pero la inmadurez del proceso de cetogenia en
el neonato hace que en mudltiples ocasiones se
presente como una hipoglucemia con cuerpos
cetonicos negativos, 10 que no nos debe hacer
descartar el diagnoéstico. En etapas posteriores
puede sospecharse ante situaciones de cansan-
cio o sintomas digestivos (dolor abdominal, nau-
seas o falta de apetito), o ante un cuadro clinico
similar a un shock séptico, debido al cuadro hipo-
tensivo grave que puede acompanar al déficit de
glucocorticoides.

La insuficiencia suprarrenal primaria se define
bioguimicamente por un déficit de cortisol y un
aumento de la ACTH, y la insuficiencia suprarre-
nal secundaria o terciaria se define por un déficit
de cortisol con ACTH disminuida o normal, res-
pectivamente. El cortisol y la ACTH se liberan en
forma de pulsos siguiendo un ritmo circadiano
que alcanza un pico maximo a primera hora de
la mafnana (06:00-08:00 horas), con valores de
normalidad que dependen de la edad (Tabla llI).
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Tabla Ill. Valores de corticotropina y cortisol basal®.

Corticotropina basal (pg/ml) Cortisol basal (pug/dL)

Corddn 143,7 £ 93,4 13,1 £9,1
3 dias 83,9 + 38 153+£7,9
4-30 dias 56,3 + 20,7 3,9+4,4
1-6 meses 50,8 + 35,9 92+5
6 meses-4 anos 28,4 +13,2 12,4 £ 6,2
4-7 anos 32+ 194 159+7,3
7-10 afios 30,4 + 15,2 18,384
10-14 afios 41,2 + 25,6 18,582
Tanner 2 33,6179 14,8 +5,8
Tanner 3 40,9 +18,3 16,3+6
Tanner 4 30,4124 1832+7

De forma aproximada, se considera un valor nor-
mal de cortisol entre 5y 25 pg/dL.

Dentro de la insuficiencia suprarrenal prima-
ria, podemos ver defectos de glucocorticoides
exclusivamente o la afectacion combinada de
glucocorticoides y mineralocorticoides®. El eje
mineralocorticoide es evaluable a través del bino-
mio funcional hiponatremia e hiperpotasemia, asi
como con el aumento de renina y la actividad de
la renina plasmatica.

La insuficiencia suprarrenal secundaria, como
la primaria, tanto en sus formas parciales como
combinadas, suele compartir una causa de carac-
ter genético, por lo que la realizacion de estudios
genéticos ha cobrado un gran protagonismo.

Las pruebas genéticas son cada vez mas Utiles
para encontrar una causa especifica, predecir
caracteristicas asociadas, asesorar a las familias
y definir el tratamiento. El acceso a paneles diri-
gidos para analizar todos los genes asociados a
insuficiencia suprarrenal esta cada vez mas dis-
ponible en los servicios clinicos*!.

10.1. Insuficiencia Suprarrenal secundaria
La insuficiencia suprarrenal secundaria esta cau-

sada por la alteracion en la sintesis y liberacion
de ACTH de las células corticotropas hipofisarias.

La deficiencia de ACTH puede ser aislada o for-
mar parte de una deficiencia combinada mdiltiple
de hormonas hipofisarias debido a defectos en la
funciéon hipotaldmico-hipofisaria. Esta alteracion
compromete la liberacion de glucocorticoides
manteniendo la integridad mineralocorticoide, ya
que el eje mineralocorticoide queda regulado por
el sistema renina-angiotensina-aldosterona y no
se ve afectado por el defecto en la ACTH.

Deficiencia combinada de hormonas hipofisia-
rias

Mutaciones en los genes PIT1, PROP1, LHX-3,
LHX-4 y HESK son responsables de la deficiencia
combinada de hormonas hipofisiarias. Las altera-
ciones estructurales detectadas en la resonancia
magnética cerebral pueden orientarnos hacia los
genes implicados.

La insuficiencia hipofisaria de ACTH generalmen-
te ocurre junto con la de otras hormonas de la
hipdfisis anterior (somatotropina, tirotropina y Iu-
tropina/folitropina). La insuficiencia concomitante
de somatotropina y ACTH a menudo causa hi-
poglucemia en el recién nacido. La presencia de
micropene y/o criptorquidia bilateral puede ser un
signo de déficit de gonadotropinas.

La presencia de hipoglucemia nos puede permitir
detectar el defecto asociado de tirotropina (hipo-
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tiroidismo secundario) que habitualmente escapa
del cribado de hipotiroidismo neonatal, que esta
orientado a la deteccion de hipotiroidismo prima-
rio a través de la medicién de la tirotropina. Solo
la medicién de la tiroxina en el estudio de hipo-
glucemia nos permitiria detectar un hipotiroidismo
secundario, evitando asi el dafo cognitivo.

Otra entidad que cabe considerar es la displasia
septoodptica. La presencia de microftalmia debe
alertarnos, y alteraciones de los genes SOX2 y
OTX2 estan asociadas a ella.

La alteracion de PROP1 o GH1 pueden causar
insuficiencia de ACTH en etapas posteriores.

Deficiencia aislada de corticotropina

La deficiencia aislada de ACTH puede ocurrir de-
bido a la alteracion de TPIT (TBX19) o con carac-
teristicas asociadas debido a defectos en la pro-
piomelanocortina 0 prohormona convertasa-1
(PC-1/PCSK1). Los nifios con alteracion grave
de TPIT generalmente se presentan con sinto-
mas de deficiencia de glucocorticoides, como
hipoglucemia con o sin convulsiones e ictericia
prolongada en las primeras semanas de vida*5,
Los defectos en la propia proopiomelanocortina
también provocan insuficiencia de ACTH y dis-
funcion suprarrenal en la primera infancia®®. Es-
tos niflos tienen caracteristicamente cabello rojo
o castano rojizo y piel palida debido a la deficien-
cia de melanotropina, hiperfagia y ganancia de
peso en la infancia tardia, debido a la alteracion
de la proopiomelanocortina  hipotalamica*”4®.
La alteracion de la enzima convertasa 1 (PC-1/
PCSK1) también se presenta con insuficiencia
de ACTH, diarrea malabsortiva, obesidad e hi-
pogonadismo*®°,

10.2. Insuficiencia suprarrenal primaria

Trastornos de la esteroidogénesis de causa ge-
nética

e Hiperplasia suprarrenal congénita. La cau-
sa mas frecuente de insuficiencia suprarre-
nal primaria en el primer mes de vida es la
hiperplasia suprarrenal congénita. En practi-
camente todas las poblaciones, la deficien-
cia de 21-hidroxilasa (CYP21A2) es la mas
prevalente, con una incidencia de 1:10.000
a 1:20.000%'%2, Otras formas raras de hi-
perplasia suprarrenal congénita incluyen la
deficiencia de 11 B-hidroxilasa (CYP11B1),
la deficiencia de 3 B-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa (HSD3B2), la deficiencia de 17
a-hidroxilasa (CYP17A1) y la deficiencia de
P450 oxidorreductasa (POR), todos ellas con
presentaciones especificas®. El 80% de las

niflas 46,XX con déficit de 21-hidroxilasa pre-
sentaran genitales ambiguos al nacer, por lo
que en cualquier recién nacido con genita-
les ambiguos y génadas no palpables debe
considerarse el déficit de 21-hidroxilasa®. La
pérdida salina progresiva generalmente cau-
sa hiperpotasemia e hiponatremia a los 7-10
dias de vida. Los nifios (46,XY) con déficit de
21-hidroxilasa no presentaran genitales am-
biguos, lo que impide adelantarse a la crisis
de pérdida salina posterior y asocia mayor
mortalidad. Esto justifica que en algunos
programas de cribado neonatal se incluya
la medicion de 17-hidroxiprogesterona para
realizar un diagnostico precoz.

e Defectos de STAR/CYP11A1. La alteracion
grave causa insuficiencia suprarrenal con
pérdida salina y genitales externos femeninos
en lactantes 46,XY. El diagndstico acontece
alrededor de las 3-4 semanas de edad en
la deficiencia completa de STAR (hiperplasia
suprarrenal lipoide congénita)>>%”. Por el con-
trario, los recién nacidos con una deficiencia
grave de P450 generalmente se presentan
con insuficiencia suprarrenal con pérdida de
sal a los 7-10 dias®®®". La interrupcion parcial
de estas proteinas da como resultado insufi-
ciencia predominante de glucocorticoides en
la infancia®’.

e Hipoplasia suprarrenal. Se presenta como
insuficiencia suprarrenal primaria en etapas
tempranas y su herencia es ligada a X. Afecta
principalmente a los nifos y se asocia con
alteracion del receptor nuclear DAX-1 (codifi-
cado por NROB1)%8%°, Presenta tres caracte-
risticas principales: insuficiencia suprarrenal
primaria, hipogonadismo hipogonadotropo
en la adolescencia y alteracion de la esper-
matogenia. En algunos casos, el déficit pue-
de ser de glucocorticoide y/o mineralocorti-
coide, y puede aparecer en etapas precoces
o de forma tardia®®,

El diagnodstico temprano permite un rapido re-
conocimiento y gestion tanto de la insuficiencia
suprarrenal como de las posibles condiciones
asociadas, lo que permite asesorar a las familias
sobre el riesgo en los hermanos o en la familia
materna y diagnosticar casos presintomaticos.

e Sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Defecto en
la biosintesis de colesterol debido a la alte-
racion de la enzima 7-deshidrocolesterol re-
ductasa (DHCRY7)®2. Hallazgos comunes son
microcefalia, dismorfia facial, paladar hendi-
do, sindactilia del segundo vy el tercer dedos
del pie, polidactilia, cardiopatia congénita,
problemas gastrointestinales, genitales ambi-

45 Congreso de la Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica

103



Actualizacion en el abordaje diagndstico de la hipoglucemia

guos y testes no descendidos (46,XY)%%, Es
diagndstico el 7-deshidrocolesterol elevado
junto con el estudio genético.

Sindrome IMAGE (CDKN1C y POLE1). Pre-
senta restriccion del crecimiento intrauterino,
displasia metafisaria, hipoplasia suprarrenal
y anomalias genitourinarias®®’. Reciente-
mente, se ha descrito un sindrome ‘similar a
IMAGE’ con insuficiencia suprarrenal e inmu-
nodeficiencia®®,

Sindrome MIRAGE (SAMD9). Presenta
restriccion de crecimiento, mielodisplasia
(anemia, trombocitopenia e infecciones re-
currentes), hipoplasia suprarrenal (déficit glu-
cocorticoide, mineralocorticoide y androgéni-
co) y enteropatia. La mortalidad es elevada
y es probable un infradiagnostico de esta
entidad®7°,

Sindrome de SeRKAL (WNT4)"".

10.3. Causa autoimmune

Aunqgue la enfermedad de Addison autoinmune
es la causa mas frecuente de insuficiencia su-
prarrenal primaria en adolescentes y adultos, es
rara en el periodo neonatal y de lactante™. Mas
frecuente es el sindrome poliglandular autoinmu-
ne de tipo 1 (también conocido como APECED),
debido a mutaciones en el gen AIRE.

10.4. Cuadros similares a la resistencia a la cor-
ticotropina

Deficiencia familiar de glucocorticoides de
tipo 1 (MC2R). Es una enfermedad de carac-
ter recesivo’. Los niflos a veces comienzan
en las primeras semanas de vida con signos
de insuficiencia glucocorticoide (hipoglucemia
con o sin convulsiones e ictericia prolongada)
e hiperpigmentacion marcada por el aumento
de ACTH. La insuficiencia de mineralocorti-
coides es muy rara, pero puede ocurrir’,

Deficiencia familiar de glucocorticoides de
tipo 2 (MRAP). Los nifios afectados suelen
comenzar con insuficiencia grave de gluco-
corticoides e hiperpigmentacion en los pri-
meros meses de vida’®.

Sindrome de la triple A (sindrome de All-
grove). Caracterizado por insuficiencia su-
prarrenal primaria, alacrimia y acalasia’™®’".
La alacrimia esta a menudo presente desde
el nacimiento, pero es dificil de diagnosticar.
Otras caracteristicas generalmente se desa-
rrollan en la infancia o en la segunda década
de la vida’®™,

10.5. Enfermedades metabdlicas

Adrenoleucodistrofia. Causa importante de
insuficiencia suprarrenal primaria con dete-
rioro neuroldgico progresivo asociado®. La
forma de adrenoleucodistrofia ligada al cro-
mosoma X debido a defectos en ABCD1
generalmente se presenta en la infancia y a
veces con caracteristicas exclusivamente su-
prarrenales. En todos los nifos con causas
no diagnosticadas de insuficiencia suprarre-
nal primaria se recomienda la medicion de
acidos grasos de cadena larga, y existen al-
gunos programas de cribado neonatal orien-
tados a su deteccion temprana, ya que el
trasplante alogénico de células madre puede
reducir la progresion de adrenoleucodistrofia
ligada al cromosoma X cerebral en pacien-
tes en estadios tempranos de la enfermedad.
También existen investigaciones con terapia
génica®’®. La forma neonatal actualmente
se clasifica como parte de los trastornos del
espectro Zellweger (sindrome de Zellweger/
sindrome cerebrohepatorrenal, enfermedad
de Refsum infantil y condrodisplasia puntea-
da rizomélica de tipo 1)e°.

Deficiencia de esfingosina-1-fosfato liasa
(SGPL1). Insuficiencia suprarrenal primaria
a veces con calcificaciones suprarrenales y
sindrome nefrético resistente a esteroides,
asi como ictiosis, disfuncion neuroldgica, hi-
potiroidismo primario, linfopenia y testes no
descendidos®#".

Trastornos mitocondriales. Ladisfuncion
suprarrenal ocurre en casos raros, como el
sindrome de Kearns-Sayre y Pearson®°,

Enfermedad de Wolman (xantomatosis pri-
maria). Resulta de la alteracion de la lipasa
acida lisosomal asociada con insuficiencia
suprarrenal primaria, a menudo con calcifi-
caciones suprarrenales, retraso en el creci-
miento, hepatoesplenomegalia y anemia en
los primeros meses de vida®-,

10.6. Ofras causas de insuficiencia suprarrenal
primaria

Es importante considerar en el diagnodstico
diferencial causas organicas no genéticas de
insuficiencia suprarrenal, como hemorragia
o infiltracion. Las hemorragias suprarrenales
unilaterales son frecuentes (1:200-500 RN)
y generalmente no tienen repercusion en la
funcion suprarrenal®®. Las hemorragias bila-
terales sintomaticas son raras, pero pueden
causar una insuficiencia suprarrenal primaria
con importantes repercusiones funcionales.
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e La administracion prolongada de glucocorti-
coides para otras condiciones puede supri-
mir el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal
y causar insuficiencia suprarrenal primaria
con posible respuesta alterada a las situacio-
nes de estrés®.

e Existen causas infecciosas relacionadas,
como tuberculosis, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, micosis y parasitosis, asi
como la insuficiencia suprarrenal primaria re-
lacionada con la sepsis meningocdcica (sin-
drome de Waterhouse-Friderichsen).

e Existen causas toxicas relacionadas con la
insuficiencia suprarrenal primaria, como ke-
toconazol, etomidato, mitotano, aminoglute-
timida, rifampicina y fenobarbital.

9.2.7. Hipoglucemia inducida por farmacos

La hipoglucemia inducida por farmacos puede
encontrarse en el contexto del uso prescrito de
estos farmacos en dosis habituales o formar parte
de una intoxicacion accidental o voluntaria (hipo-
glucemia facticia)®.

Los farmacos mas habituales asociados con hipo-
glucemia son: insulina, metformina, sulfonilureas,
B-blogueantes, salicilatos, trimetoprim-sulfame-
toxazol, alcohol, 6-mercaptopurina, metotrexato,
quinina, quinolonas, haloperidol, pentamidina e
inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina.

En el caso de hipoglucemia facticia (sindrome de
MUnchausen) con insulina exdgena, el péptido
C es util en el diagndstico diferencial, ya que se
encuentra disminuido con la insulina elevada, a
diferencia de la hipoglucemia facticia con antidia-
béticos orales, en la que se encuentran elevados
tanto el péptido C como la insulina. La hipogluce-
mia se mantiene en relacion con la duracion del
farmaco. Es importante la evaluacion del ambien-
te sociofamiliar, asi como el uso de posibles far-
macos hipoglucemiantes en el entorno®.

9.2.8. Hipoglucemia cetdsica benigna del ayuno

La hipoglucemia cetdsica benigna del ayuno es
la causa mas frecuente de hipoglucemia entre
los 18 meses y los 5 anos, y remite entre los 8 y
los 10 afios. La presencia de cuerpos cetdnicos
y acidos grasos libres elevados son caracteristi-
cas de esta entidad, aunque también aparecen
en algunas glucogenosis y el déficit de hormonas
contrarreguladoras. Es una entidad frecuente y
benigna, y su diagndstico debe ser consecuencia
de un diagnoéstico de exclusion®%,
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