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VALORES BAJOS DE CORTISOLEMIA EN PA-
CIENTES CON HIPOGLUCEMIA POR HIPERINSU-
LINISMO: UN PARAMETRO HORMONAL UNICO
NO PERMITE EL DIAGNOSTICO
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Introduccion:
el estudio etiolégico de la hipoglucemia incluye el
analisis hormonal de cortisol e insulina. En pacien-
tes con hiperinsulinismo congénito se ha descrito
supresion de la repuesta hipotélamo-hipofisaria a la
hipoglucemia.

Objetivo:
evaluar niveles de cortisol en hipoglucemia en pa-
cientes con diagndstico de hipoglucemia hiperinsu-
linémica.

Pacientes y métodos:

estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados
de hipoglucemia por hiperinsulinismo en base a
los siguientes criterios: 1)requerimientos de hidra-
tos de carbono >15 mg/Kg/minuto para normoglu-
cemia; 2) acidos grasos libres plasmaticos (AGL)
<1500 mecmol/L y/o insulina no suprimida (glucosa
(mg/dl)/finsulina (mIU/mL) <3) en hipoglucemia; 3)
respuesta a glucagon.

Criterios de exclusion:

1) tratamiento corticoideo en el momento de la hi-
poglucemia; 2) no determinacién de cortisol en hi-
poglucemia.

Recogida de paréametros bioguimicos (cortisol, in-
sulina, AGL, betahidroxibutirato) en hipoglucemia
(glucemia plasmatica<45 mg/dL).

25 (11 nifas) de los 47 pacientes con diagnostico
de hipoglucemia hiperinsulinémica en los ultimos
30 afos cumplieron criterios para entrar en el estu-
dio. Edad al diagndstico 2.3 meses (0,3-11).

Diagndstico:

4 hiperinsulinismo transitorio (1 Wiedemann-Bec-
kwith).

Estudio genético de pacientes con hiperinsulinis-
mo permanente: n=21 (10 alteracién gen ABCCS,
1 mutacion HNF4A, 1 mutacion GLUD1, 1 sindrome
de Kabuki, 4 ABCC8, KCNJ11, GCK y GLUD1 ne-
gativos, 3 pendiente, 1 no estudio).

Resultados:

Parametros bioquimicos en hipoglucemia:
-Cortisol: 7.97 + 8.05 mcg/dL (30-1). Insulina 15 =
12 mUI/L (48-2).

-Acidos grasos libres: 274 + 226 mcmol/L (640-95).
-Betahidroxibutirato 145.9 mcmol/L + 197 (490-10).

18 pacientes (70%) presentaron cortisol <15 mcg/
dL y 9 pacientes cortisol <5 mcg/dl, ninguno pre-
sento inestabilidad hemodinamica.

Tratamiento:

-7/18 con cortisol <15 mcg/dL recibieron tratamien-
to con hidrocortisona sin persistiendo las hipoglu-
cemias.

-22/25 pacientes recibieron tratamiento con diazodxi-
do. 8/22 no respondieron (todos ellos mutacion en
ABCC8)

Conclusiones:

los valores bajos de cortisol en hipoglucemia no
descartan el diagnoéstico de hiperinsulinismo con-
génito. En estos casos puede estar indicado el tra-
tamiento corticoideo hasta el diagnostico etioldgico
definitivo.
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Introduccion:

El hiperinsulinismo congénito (HI) es la causa mas
comun de hipoglucemia persistente en la infancia.
Las mutaciones en ABCC8 y KCNJ11 suponen las
formas mas frecuentes y severas, sin embargo hasta
en un 40-50% de los pacientes no se identifica muta-
cion, sugiriendo heterogeneidad genética adicional.

Sujetos de estudioy métodos:

Se presentan 4 casos de HI no relacionados. La
presentacion fue neonatal inmediata en los casos
1, 3y 4, y mas tardia en el caso 2 (ver tabla).Se
analizan las caracteristicas clinicas, fenotipicas, te-
rapéuticas y evolutivas.

Estudios moleculares: Anélisis mutacional de las
secuencias codificantes de ABCC8, KCNJ11 y
GLUD1 mediante HRM y secuenciacion; analisis
por MLPA de deleciones/duplicaciones en ABCCS.

Resultados:

Las principales caracteristicas se resumen en la
tabla 1. Tan sdlo los pacientes 1 y 4 presentaron
datos de macrosomia. Los 4 casos comparten una
adecuada respuesta glucémica al tratamiento con
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diazoxido, que se retird de forma progresiva en 3
y 4, no asi en el 1, que precisd dosis crecientes,
motivo por el que se realizd estudio 18FPET/TC
que descarté HI monofocal. Los pacientes 1, 3y
4 presentaron episodios repetidos de hipoglucemia
sintomatica (crisis) en contexto de enfermedad in-
tercurrente, precisando 2 de ellos (3 y 4) tratamien-
to anticonvulsivo, aunque soélo el paciente 3 asocia
datos de retraso psicomotor.

Estudios moleculares: No se identificaron muta-
ciones en las secuencias codificantes de ABCCS8,
KCNJ11 0 GLUD1. Los pacientes 1y 4 presentan la
variante rara c.-49G>C en heterocigosis, localizada
en el flanco 5UTR del transcrito de ABCC8. La mis-
ma presenta una frecuencia alélica (FA) de 0,08%
en poblacion de referencia y de 3,5% en nuestra
cohorte de pacientes con HI (n=43), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

Conclusiones:

Es caracteristico del HI congénito su elevada he-
terogeneidad clinica y genética. Si bien la buena
respuesta al diazdxido es consistente con ausencia
de canalopatfas, hay formas dominantes descritas
como respondedoras. Es necesario investigar la pa-
togenicidad de la variante ¢c-49G>C de ABCCS8, en
mayor profundidad, por su elevada FA en la cohorte
en estudio. En nuestra casuistica estos pacientes
parecen asociar mayor comorbilidad neurologica
que los casos con mutacion confirmada.

Tabla 1 INICIO 6 MESES 12 MESES
IMC (Kg/m2) 28,22 +3,32 27,26 +3,32 27,35 + 3,44
IMC (DE) +2,2+0,94 +1,88+1,01 +1,81+0,94
HOMA 4,2 [2,8-5,5] 4,27 +2,20 3,5[2,3-4,6]
1/G (120') 1,38 + 0,84 0,92 +0,58 0,88 + 0,65
Colesterol Total (mg/dL) 168,65 + 28,11 | 160,65+ 30,44 | 166,67 +31,74
HDL (mg/dL) 47,75 +9,16 48,60 +9,63 48,94 + 10,68
LDL (mg/dL) 103,80 + 23,28 | 95,37 +24,95 | 102,56 + 25,04
Triglicéridos (mg/dL) 110,45 + 55,85 90,66 + 46,29 108,12 + 67,30
Cumplimiento dieta/ejercicio 41% 46,9%
Cumplimiento Metformina 85,5% 85,7%
Efectos adversos Metformina 3,2%/0% 8,5% +2,1%
Gastrointestinales/Neurolégicos
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Introduccion:
El MEN 2 A es un sindrome caracterizado por car-

cinoma medular de tiroides (CMT) (100% de los pa-
cientes) asociado a feocromocitoma (50%) y tumo-
res paratiroideos (20%).

El CMT es la forma mas frecuente de presentacion
del MEN2A en la infancia. La calcitonina basal ele-
vada es un marcador tardio de CMT. Se recomienda
realizar andlisis genético del protooncogen RET a
los familiares de primer grado de un caso indice,
pues detecta el 100% de portadores (herencia au-
tosémica dominante), permitiendo un tratamiento
precoz que ha logrado disminuir la morbi-mortali-
dad de esta enfermedad.

En los dltimos afos la clasificacion del riesgo de
desarrollar CMT precoz segun la mutacién existente
ha guiado la edad recomendada de cirugia profi-
lactica, aunque el momento 6ptimo continla ofre-
ciendo dudas.

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo. Se presentan 16
pacientes pediatricos (10 meses - 16 afios y 5 me-
ses de edad) diagnosticados de MEN2A. Se reco-
ge historia clinica, arbol genealdgico, exploracion
fisica, funcion tiroidea, calcitonina, PTH, catecola-
minas urinarias, ecografia cervical y gammagrafia.

Se realizé a todos tiroidectomia total, asociandose
linfadenectomia cervical bilateral en los metastati-
cos. Tras la cirugia se determin¢ calcio séricoy PTH
y se inicio tratamiento sustitutivo con levotiroxina,
calcio y calcitriol. ElI seguimiento semestral incluia
exploracion fisica y las determinaciones analiticas y
anualmente catecolaminas urinarias.

Resultados:

En el momento del diagndstico todos los pacientes
estaban asintomaticos, excepto uno en el que el
diagnostico fue clinico (bocio nodular).

Las pruebas mas relevantes, la genética y anatomia
patoldgica se resumen en la tabla adjunta. Las res-
tantes determinaciones fueron normales durante la
valoracion y el seguimiento de todos los pacientes.

Codén Calcitoina P
N °| portador de E"i:r?i;i':a Preoperatoria (Ea::: °"n'::£ Anatomia patolégica
mutacion (ng/L) Y

Ca. medular tiroides (3mm) I6bulo

1 C634 N 32 14a7m derecho
Ca medular tiroides (4x4mm)
2 C634 N 324 16 a 5m \ébulo derecho
3 634 Nédulo 2cm 2400 1Ma Ca mevdula‘r'mL!HI{Ee‘ntrlco.
en LS| linfatica
4 C634 N 19.1 7a5m i medular tiroides
5 C634 N 13.3 9a7m Hiperplasia células C
3 - o . ey Hiperplasia celulas C con
7 C634 N <10.5 4a5m Hiperplasia células C
8 C634 N <9 5a3m Normal
9 C634 N <8.1 3a6m Hiperplasia células C bilateral
10 C634 N <7.7 9a3m b ia células C
Hiperplasia atipica células C

11 C634 N <7.7 4a6m bilateral

Hiperplasia bilat atipica células C.
2 €= N o 8ain Lobulo izquierdo nédulo (2 mm)
13 C618 N 30.4 2a9m Hiperplasia_celulas C
14 C789 N 55 5a1m Hiperplasia células C
15 C634 N 28 8a9m t células C atipica
16 C630 N 21 11a2m Hiperplasia células C multifocal

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y evolucion.
N: normal. LSI: Lobulo superior izquierdo

37 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

91



