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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
OF HYPOGLYCEMIA IN INFANTS
AND CHILDREN

Adequate knowledge of the physiopathology
of glucose homeostasis is essential to make an
early diagnosis and avoid the severe
neurological sequelae caused by
hypoglycemia in infants and children. We
define hypoglycemia as less than 2.5 mmol/l
(45 mg/dl) of glucose in blood at any age, with
special considerations in neonates and
premature infants. The symptoms of
hypoglycemia are related to activation of the
autonomic nervous system and neurologic
deficit, although many patients are
asymptomatic. The present review briefly
discusses the main causes of hypoglycemia in
the pediatric age group. Among the most
frequent causes are the following:

Ketotic hypoglycemia: this form of
hypoglycemia is the most common form of
childhood hypoglycemia, and constitutes a
relatively physiologic process that occurs after
a relatively short period of fasting. The
prognosis is benign.

Hyperinsulinism: hyperinsulinism is the most
frequent cause of persistent hypoglycemia in
infants and causes the greatest neurological
damage. Diagnosis is based on the finding of
an inappropriate insulin level and its effects
(inhibition of lipolysis) for low blood glucose
levels. The genetic studies required to
determine the etiology are described.

Panhypopituitarism: panhypopituitarism is the
most frequent cause of hypoglycemia after
hyperinsulinism. This disorder presents early
and is often transitory as it can be easily
controlled by glucose intake. Blood sampling
at the time of hypoglycemia (critical sample) is
essential to diagnosis, in addition to taking a
detailed history — including family history —
and carrying out a physical examination.
Functional tests, such as fasting study,
stimulation and loading tests, are sometimes
also required to achieve an etiologic diagnosis.
The aim of treatment is to increase blood
glucose levels with oral or parenteral glucose
intake and to avoid recurrence with dietetic or
drug therapy, depending on the etiology.
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El adecuado conocimiento fisiopatoldgico de la homeostasis de la
glucosa es fundamental para realizar un diagnéstico precoz y evitar las
graves consecuencias neurologicas derivadas de la hipoglucemia en el
nino. Definimos hipoglucemia como un nivel de glucosa en sangre
inferior a 2,56 mmol/l (45 mg/dl) a cualquier edad, con consideraciones
particulares para los recién nacidos y prematuros. La clinica que produce
la hipoglucemia se relaciona con la activacién del sistema nervioso
autonomo y con el déficit neurolégico, aunque en numerosas ocasiones
es asintomatica. En esta revisién se consideran brevemente las
principales causas de la hipoglucemia en la edad pediatrica. Entre ellas
las mas frecuentes son:

Hipoglucemia cetdsica: es la forma mas comun de hipoglucemia en la
infancia. Es un proceso relativamente fisiolégico ante un periodo corto de
ayuno. El pronoéstico es benigno.

Hiperinsulinismo: es la primera causa de hipoglucemia persistente en el
lactante y la que causa mayor dano neuroldgico. El diagnéstico se basa
en el hallazgo de valores inadecuados de insulinemia y sus efectos
(inhibicion de la lipolisis) para las concentraciones bajas de glucemia. Se
describen los estudios genéticos precisos para determinar la etiologia.

Panhipopituitarismo: sigue en frecuencia al hiperinsulinismo. Se presenta
de forma precoz y se cataloga muchas veces de transitoria debido a su
facil control con aportes de glucosa.

En la aproximacion diagnéstica de la hipoglucemia es esencial la
extraccion de muestras en el momento de la hipoglucemia (punto critico),
ademads de una cuidadosa anamnesis, la busqueda de antecedentes
familiares y la exploracion fisica. A veces es preciso realizar pruebas
funcionales, como tests de ayuno o pruebas de estimulacién y sobrecarga
para llegar al diagnéstico etioldgico. El objetivo terapéutico consiste en
recuperar la glucemia con aportes orales o parenterales de glucosa y
evitar su repeticion, con medidas dietéticas o farmacologicas
dependiendo de la etiologia.
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INTRODUCCION

Debido a que la glucosa es esencial para el metabolismo
cerebral y a que la mayor fuente de glucosa cerebral es el
suministro plasmatico, su insuficiencia en plasma puede conducir
a graves alteraciones neuroldgicas. El diagndstico precoz es
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fundamental para el tratamiento de la hipoglucemia.
Esto requiere conocer los mecanismos homeostaticos
que mantienen la concentracion de glucosa plasmatica
dentro de un margen estrecho entre 2,5 y 7,5 mmol/l
durante los periodos de ayuno y después de Ia
absorcion, mediante un equilibrio bien controlado
entre la produccion de glucosa y su utilizacion.

En las ultimas décadas se han realizado diversas
investigaciones que han incrementado el conocimiento
de las causas y los mecanismos de muchas
hipoglucemias genéticas.

Durante la alimentacién, la energia se almacena en
el higado en forma de glucdgeno y posteriormente en
el tejido adiposo. En los periodos de ayuno se liberan
glucosa y cuerpos cetonicos. Que las concentraciones
de glucemia se mantengan normales depende: del
funcionamiento intacto de los sistemas enzimaticos de
las vias de la glucogendlisis y gluconeogénesis; que
haya un suministro adecuado de sustratos
gluconeogénicos endogenos (aminodacidos, glicerol y
lactato); un suministro de energia (que proviene de la
betaoxidacion de los acidos grasos) para sintetizar
glucosa y cuerpos ceténicos, y que mas tarde son
exportados a los tejidos periféricos para ser utilizados
como combustible alternativo de la glucosa, y por
ultimo, se requiere de un sistema endocrino intacto,
capaz de modular todos estos procesos.

La homeostasis de la glucosa se puede dividir en 5
fases dependiendo de su origen': en la primera, la
glucosa proviene principalmente de la fuente exdgena
de los carbohidratos de la dieta. Las concentraciones
de insulina y glucosa estan elevadas y el glucagén
inhibido. El exceso de glucosa se almacena
inicialmente en forma de glucdgeno en el higado y el
musculo y posteriormente el sobrante se transforma en
grasa. Es la unica fase en la que el higado es el
principal o6rgano implicado en la captacion de la
glucosa. Las hipoglucemias que ocurren en este
periodo son indicativas de hiperinsulinismo. La
segunda fase se produce 3-4 h después de la ingestion
de glucosa (fase postabsorcién o de ayuno temprano).
La insulina retorna a su valor basal, el glucagén
aumenta y el higado produce glucosa derivada del
glucdgeno almacenado. El cerebro utiliza la glucosa
especialmente en este periodo, al oxidar glucosa en
exclusivo. La médula renal y los hematies también
utilizan glucosa a partir de la glucolisis. El glucogeno
almacenado en el higado tras una noche
de ayuno (90 g en el adulto y 20-25 g en un nifio de
10 kg) es solo suficiente para mantener los
requerimientos periféricos durante medio dia. Las
hipoglucemias que se presentan en esta etapa son
indicativas de glucogenosis. La tercera fase,
denominada de ayuno intermedio, se inicia a las 12-16
h del ayuno. En este periodo, el principal suministro de
glucosa es la gluconeogénesis. Los depositos de
glucogeno estan deplecionados y el cerebro no ha
empezado todavia a utilizar los cuerpos ceténicos en
cantidades significativas. Este periodo se inicia
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inmediatamente  después del ayuno nocturno
fisiologico. La hipoglucemia que ocurre en este
periodo es indicativa de alteracion de la
gluconeogénesis. La energia que proviene de los acidos
grasos es esencial para esta via metabodlica. En la
cuarta fase (periodo de ayuno prolongado) intervienen
los acidos grasos en el suministro de energia. La
hipoglucemia se asocia con fallo multiorganico por
déficit agudo de adenosintrifosfato (ATP). Se describe
en las alteraciones de la betaoxidacion de los acidos
grasos. Por ultimo, independientemente del periodo de
ayuno o de postabsorcion, se precisa de un sistema
endocrino efectivo (somatotropina, glucagén, IGF1,
catecolaminas) que regule las vias metabdlicas de la
glucosa. Cualquier déficit o alteracion de las hormonas

contrarreguladoras tendrd como consecuencia la
hipoglucemia.
Literalmente se denomina hipoglucemia a Ia

existencia de cifras de glucosa en sangre inferiores a
las consideradas normales. Desde un punto de vista
clinico, el diagndstico de hipoglucemia exige 3
requisitos: cifras bajas de glucosa en sangre, que
ocasionen sintomas, y que éstos desaparezcan cuando
se corrige la hipoglucemia con la administracion de
glucosa. En general, los neonatos sanos a término
pueden mantener la concentracion de glucosa en
sangre, por encima de 40 mg/dl a partir de las 12 h de
vida. Los recién nacidos de bajo peso y aquellos con
enfermedad de asfixia tienen mayor riesgo de
presentar hipoglucemia debido a la inmadurez de los
mecanismos de la glucogénesis y la cetdlisis, a los
menores depositos de glucogeno y al hiperinsulinismo
persistente.

Hay controversia en la definicion de hipoglucemia.
Segun Bonham?®, toda glucemia de plasma venoso
menor a 45 mg/dl (2,5 mmol/l), a cualquier edad, debe
considerarse como hipoglucemia. Hay que tener en
cuenta que la glucemia puede determinarse también
en sangre total venosa, considerando hipoglucemia, en
este caso, cifras menores de 41mg/dl (2,3 mmol/l).
Otros autores* definen la hipoglucemia con cifras de
glucemia plasmaticas inferiores a 50 mg/dl, y el
objetivo terapéutico es mantener las concentraciones
de glucosa en plasma por encima de 60 mg/dI>.

La hipoglucemia en el recién nacido ocurre
generalmente de forma transitoria, y se limita a los
primeros 5-7 dias de vida. Se debe a unas reservas
energéticas limitadas, un excesivo consumo periférico
con agotamiento precoz de estas reservas de energia y
una inmadurez del sistema hipotalamo-hipofisario,
que causa la secrecion de hormonas de
contrarregulacion ~ (cortisol 'y  somatotropina,
fundamentalmente). Las hipoglucemias neonatales
transitorias son mucho mas frecuentes en prematuros,
recién nacidos de bajo peso, hijos de madre diabética
y recién nacidos con sepsis, hipoxia y dificultad

respiratoria.
Los recién nacidos de madres con diabetes mellitus
presentan hipoglucemia secundaria al
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hiperinsulinismo y disminucion de la respuesta al
glucagon. A pesar de que suelen ser macrosomas, no
pueden movilizar los depoésitos de glucogeno y grasa
debido a los efectos de la hiperinsulinemia. Algunos
neonatos con retraso de crecimiento intrauterino o con
asfixia al nacer también pueden presentar
hiperinsulinemia inapropiada a la hipoglucemia’.
Responden en general al tratamiento con diazdéxido
aunque la mayoria se puede controlar con aportes de
glucosa y alimentacién frecuente. En estos casos la
hipoglucemia se resuelve hacia los 7 meses aunque se
han descritos casos excepcionales de 2,5 afos de
duracion.

La hipoglucemia también puede persistir, y es causa
de morbilidad importante. En la clasificacion
etiologica que podemos observar en la tabla 1, las
causas mas frecuentes de hipoglucemia persistente en
el recién nacido, lactante y durante los primeros 2
anos de vida son el hiperinsulinismo, los déficits
enzimaticos y las deficiencias de hormonas de
contrarregulacion.

Los signos y sintomas de hipoglucemia deben
alertar acerca de su presencia. En el recién nacido son
muy inespecificos: letargia, apatia, flacidez, apnea,
llanto débil, temblor, irritabilidad, convulsiones y
coma. Después del periodo neonatal, los sintomas de

TABLA 1. Clasificacion etioldgica de las hipoglucemias

Por aumento en la utilizacion de la glucosa: hiperinsulinismos
(hipoglucemia no cetdsica)
Secundario a hiperglucemia materna (diabetes)
De produccion endogena: nesidioblastosis, adenoma
de islotes pancreaticos, sindrome de
Wiedemann-Beckwith, hiperinsulinismo transitorio
De administracion exogena
Alteracion en la gluconeogénesis o en la glucogenolisis
(hipoglucemias normocetosicas y cetosicas)
Déficit de la glucdgeno sintetasa (cetdsica)
Glucogenosis: I, I1I, VI 'y IX
Alteracion en la sintesis de acetil-CoA (defectos
de la betaoxidacion mitocondrial) y de la cetogénesis
(hipoglucemias hipocetosicas)
Alteracion en el transporte de los acidos grasos libres
a la membrana mitocondrial: déficit de carnitinas
Alteracion en la betaoxidacion de los acidos grasos libres
intramitocondriales: déficit de acil-CoA deshidrogenasas
Alteracion en la sintesis de cuerpos cetdonicos a partir
del acetil-CoA: déficit de 3-OH-3 metilglutaril CoA-liasa
Alteracion en la utilizacion de los cuerpos cetonicos
(hipoglucemias hipercetdsicas)
Déficit de la succinil-CoA acetoacetil transferasa
Déficit de la B cetotiolasa
Déficit de los complejos 111 y IV de cadena respiratoria
Alteracion en la gluconeogénesis (hipoglucemias
normocetdsicas)
Déficit enzimaticos: piruvato carboxilasa, fructosa-1-6
difosfatasa, etc.
Alteraciones endocrinoldgicas que interfieran
en la gluconeogénesis
Alteraciones metabdlicas que interfieran en la regulacion
de la glucosa:
Acidemias organicas: normocetosicas o hipercetdsicas,
acidemia propionica y metilmalonica, jarabe de arce, etc.
Alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono:
intolerancia hereditaria a la fructosa y la galactosa

hipoglucemia se atribuyen principalmente a dos
mecanismos. El primero es la activacion del sistema
nervioso autébnomo con la liberacion de hormonas
contrarreguladoras, en respuesta a la hipoglucemia,
que produce sintomas de sudacién, palidez,
taquicardia, ansiedad, nauseas, dolor abdominal y
vomitos. Posteriormente, los sintomas son secundarios
a la deprivacion de glucosa cerebral y se manifiestan
como cefalea, trastornos de la vision, disartria, ataxia,
irritabilidad, somnolencia, estupor, convulsiones y
coma. La glucopenia muscular también puede
manifestarse en nifios mayores en forma de hipotonia,
debilidad, calambres, bradicardia y trastornos del
ritmo.

A continuacion se describen las principales entidades
que cursan con hipoglucemia en la edad pediatrica.

HIPOGLUCEMIA HIPERINSULINICA

El hiperinsulinismo de la infancia (HI) representa
un grupo de problemas heterogéneos desde el punto
de vista clinico, genético, morfologico y funcional.
Aunque la enfermedad es rara (con una incidencia
aproximada de 1/50.000) en la mayoria de las
comunidades, tiene mayor frecuencia (1/2.500) en
algunos paises arabes, en los que se han descrito
formas familiares con una herencia autosémica
recesiva.

El HI es la primera causa de hipoglucemia
persistente o recurrente en el lactante y es una causa
mayor de dafio neuroldgico para los supervivientes.
Entre el 40 y el 45% tiene secuelas neuroldgicas (la
mitad, graves)’, proporcion que ha cambiado poco en
los ultimos afios, en relacidbn con las escasas
alternativas terapéuticas.

TABLA 2. Causas de hiperinsulinismo

Hiperinsulinismo transitorio
Diabetes materna
Sindrome de Wiedemann-Beckwith
Eritroblastosis fetal
Recién nacido pequefio para la edad gestacional
Sepsis
Anoxia
Hemorragia cerebral
latrogenia
Hiperinsulinismo persistente
Adenoma de células beta
Hiperplasia focal de células beta (pérdida de 11p15 materno
y mutacion - paterna)
Hiperplasia difusa (antigua nesioblastosis)
Autosomica dominante
Mutacion en el gen para glucocinasa
Mutacion del gen para glutamato deshidrogenasa
(GLUD1)
Otras
Autosomica recesiva
Mutaciones en el gen para SURI (ABCCS)
Mutaciones en el gen para Kir6.2 (KCNJ11)
Mutaciones en el gen para SCHAD (asociada a defecto
en betaoxidacion)

Otras
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Fig. 1. Célula betapancredtica. ADP: adenosindifosfato; ATP: adenosintrifosfato (tomado de Cuesta-Muiioz et al’).

En la tabla 2 se muestra la clasificacion de las
causas de HI. En este capitulo no se tratara sobre las
formas transitorias y se refieren casi todas a problemas
neonatales, aunque, como veremos mas adelante,
algunas causas transitorias pueden tener una base
genética.

Ya que las concentraciones de insulina rara vez
estan elevadas significativamente, el hiperinsulinismo
se puede definir mas correctamente como una
liberacion inapropiada de insulina para el nivel de
glucemia, como una situacion funcional, mas que una
hipersecrecion de insulina per se. El diagnostico
clinico esta basado en la evidencia de los efectos del
exceso de insulina, que incluyen hipoglucemia,
inapropiada supresion de la lipolisis y la cetogénesis y
también una inapropiada respuesta glucémica al
glucagén.

Las primeras manifestaciones clinicas de HI
incluyen hipotonia, temblores, mala alimentacion y
letargia. Posteriormente pueden evolucionar con
convulsiones, coma e incluso muerte.

Los pacientes suelen tener macrosomia y se
asemejan a los hijos de madre diabética, pero no todos
los nifios tienen el mismo aspecto, incluso algunos
pueden tener bajo peso.

La definicion de los requerimientos de glucosa para
mantener normoglucemia es una clave diagnostica, asi
como un paso terapéutico en el HI.
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Los criterios diagndsticos de HI son los siguientes:

— Requerimientos de glucosa superiores a 8 mg/
kg/min (en general por encima de 15) para mantener
la glucemia superior a 2,6 mmol/l.

— En condiciones de hipoglucemia (inferior a
2,6 mmol/l): a) concentraciones de insulina (en
general por encima de 3 mU/l) y de péptido C
detectables; b) valores bajos de dcidos grasos libres y
de cuerpos cetdnicos; c¢) respuesta de la glucemia
superior a 2 mmol/l tras glucagdn (0,1 mg/kg hasta un
maximo de 1 mg), y d) ausencia de cetonuria o
cetonemia.

Otro pardmetro, como la medida del factor de
crecimiento insulinoide (IGF-BP1)3, se ha propuesto
como marcador adicional de la accion insulinica,
aunque no es util en la practica. La estimulacién con
calcio IV produce una mayor respuesta insulinica en
pacientes con HI secundaria a alteracion de los
canales de potasio (SUR 1), que después trataremos,
aunque un resultado negativo no descarta esa
posibilidad®. La mayoria de los pacientes manifiestan
los sintomas durante los primeros dias de vida
posnatal, algunos durante el primer afio y muy rara
vez después.

Hasta hace pocos afios la patogenia del HI
permanecia como un enigma, pero en la ultima década
se han conocido las bases genéticas, los mecanismos
moleculares y la patogenia de muchos de estos
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trastornos!®!!. Estas investigaciones no sélo han dado
luz sobre la fisiopatologia, sino también sobre bases
terapéuticas. Sin embargo, entre el 50 y el 60% de los
casos de HI permanecen sin causa genética conocida.
Siguiendo la clasificacion de la figura 1 se describen
brevemente las entidades més frecuentes:

1. Ganancia de funcion de glucocinasa'?. Herencia
dominante y muy poco frecuente. Se caracteriza por
presentar una clinica relativamente tardia, leve
(aunque en ocasiones se han descrito casos graves'®) y
con buena respuesta al diazéxido.

2. Sindrome de hiperinsulinismo-hiperamoniemia'®.
Herencia dominante y mas frecuente que la anterior.
Se caracteriza por valores de amoniemia elevados (3-5
veces por encima de la normalidad), y también una
clinica relativamente tardia, leve y con buena
respuesta al diazoxido. Se puede identificar con la
entidad denominada antiguamente HI sensible a la
leucina. El aumento de oxidacion del glutamato y el
alfacetoglutarato produce una activacion exagerada
del ciclo de Krebs y una elevacion del cociente
ATP/adenosindifosfato (ADP) en la célula beta, con el
consecuente aumento de la liberacion de insulina.

3. Pérdida de funcion del canal de potasio (KATP) en
la membrana de la célula beta'®. Es la forma mas comun
y grave de HI. El canal estd compuesto por dos
subunidades que se codifican por dos genes adyacentes
en el cromosoma 11p: el del receptor de sulfonilureas
SUR 1 (ABCCS) y su regulador Kir 6.2 (KCNIJ11). El
cierre del canal por la elevacion del ATP que sigue a la
estimulacion por glucosa produce la entrada del calcio y
la liberacion de insulina. La pérdida completa de
actividad del gen lleva a la forma recesiva y grave de la
enfermedad (forma difusa), aunque también se han
descrito  formas dominantes'. TLa correlacion
fenogenotipica en nifios con HI por mutaciones en el
canal KATP evidencia que algunos pacientes mantienen
una funcionalidad parcial del canal y pueden responder
al tratamiento médico'”. Ademas de la difusa, hay una
forma focal'8, que parece ser mas frecuente (se estima
en 2/3 partes de los casos de HI por pérdida del canal de
potasio). La patogenia se relaciona con la pérdida de
heterocigosidad del cromosoma 11p, por falta del alelo
materno y mutacion en el paterno. Las lesiones focales
aparecen como islotes adenomatosos de 2 a 5 mm de
didmetro. Esta mutacién somatica ocurre sélo en las
células afectadas, que pueden sufrir apoptosis y producir
una desaparicion de la hipoglucemia e incluso si el area
apoptosica es grande, una intolerancia hidrocarbonada o
diabetes'®.

TABLA 3. Farmacos en el tratamiento médico
del hiperinsulinismo

Diazoéxido: 5-20 mg/kg y dia (3-4 dosis), via oral

Clorotiazida: 7-10 mg/kg/dia (2 dosis), via oral, sinérgico
con diazoxido

Nifedipino: 0,25-2,5 mg/kg/dia (3 dosis), via oral

Glucagon: 1-10 pg/kg/h en infusion continua

Octeotrido: 5-20 pg/kg/dia, via subcutanea

Las formas focales y difusas comparten Ia
presentacion clinica y bioquimica. Sin embargo, el
abordaje quirdrgico y el prondstico son completamente
diferentes®. De ahi que éste ha sido y es uno de los
principales retos con estos pacientes. La localizacién
de los focos adenomatosos por medio del muestreo
pancreatico selectivo?’ es un método util, aunque
técnicamente complejo que ademas requiere que el
paciente se mantenga en hipoglucemia durante la
intervencion. Por ello continian los esfuerzos para
encontrar una técnica alternativa. Los tests
farmacologicos que miden la respuesta aguda
insulinica tras inyeccion de glucosa, calcio o
tolbutamida no han dado resultado?, aunque la
combinacion de una evaluacidn preoperatoria, que
incluya estimulacion con calcio arterial, toma de
muestras venosas  para  insulina, analisis
histopatologico intraoperatorio cuidadoso y un experto
cirujano, puede tener éxito en la correccion de la
hipoglucemia en el 86% de los pacientes con HI
focal”>. Una publicacion reciente pone alguna
esperanza en el diagnostico y el tratamiento
laparoscopico en estos pacientes?,

4. Deficiencia de deshidrogenasa de L-3-
hidroxiacil-CoA de cadena corta (SCHAD)®. Se
describe un caso aislado en el que se asocian defecto
de betaoxidacién e hiperinsulinismo. La paciente se
controlo bien con diazéxido e hidroclorotiazida.

El objetivo del tratamiento es mantener la glucemia
por encima de 3 mmol/l para evitar el dafio
neurologico. Inicialmente los aportes de glucosa
deben ser continuos (alimentacion enteral continua
afladiendo carbohidratos de liberacion lenta o
intravenosa con aportes suficientes), y afadir los
farmacos necesarios (tabla 3) de forma secuencial®®.
Ante la ineficacia del tratamiento médico (que ocurre
en cerca del 80% de las formas recesivas), se plantea
la opcidon quirdrgica con pancreatectomia casi total
(formas difusas) o parcial (formas focales).

En la figura 2 se puede observar las principales vias
metabolicas de sintesis y degradacion del glucogeno,
la neoglucogénesis y la producciéon de cuerpos
cetonicos procedentes de la oxidacion de acidos
grasos para una mejor comprension de los errores
innatos del metabolismo causantes de hipoglucemia
que se comentan a continuacion.

DEFECTOS DE LA GLUCONEOGENESIS

Este grupo de enfermedades incluye las deficiencias
de glucosa-6-fosfatasa (véase glucogenosis), fructosa-
1-6  difosfatasa, piruvatocinasa  (encefalopatia
necrosante subaguda de Leight) y fosfoenolpiruvato
carboxicinasa. Las ultimas 2 entidades son
relativamente raras. En todas ocurre una acidosis
lactica, pero la hipoglucemia con hepatomegalia sélo
ocurre de forma constante en la deficiencia de
glucosa-6-fosfatasa y fructosa-1-6 difosfatasa (F16D).
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Fig. 2. Principales vias metabdlicas en la sintesis, degradacion del glucogeno y gluconeogénesis (tomado de Pagliara AS, J Pediatr.
1973). (1) Glucosa-6-fosfatasa. (2) Glucocinasa. (3) Amilo-1,6-glucosidasa. (4) Fosforilasa. (5) Fosfoglucomutasa. (6) Glucégeno
sintetasa. (7) Galactocinasa. (8) Galactosa-1-fosfato uridil transferasa. (9) Uridin difosfogalactosa-4-epimerasa. (10)
Fosfofrutocinasa. (11) Fructosa 1,6-difosfatasa. (12) Fructosa 1,6-difosfato aldolasa. (13) Fructocinasa. (14) Fructosa I-fosfato
aldolasa. (15) Fosfoenolpiruvato carboxicinasa. (16) Piruvato carboxilasa.
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En todas las entidades, la hipoglucemia en ayunas
es constante y grave, debido a la imposibilidad de
sintetizar glucosa a partir de precursores carbonados
(alanina, lactato, piruvato y glicerol).

Deficiencia de fructosa-1-6 difosfatasa

Es una enfermedad hereditaria, con transmision
autosomica recesiva. El gen se localiza en el
cromosoma 9 (9q22.2-q22.3). En pacientes caucasicos
hay una importante heterogeneidad de mutaciones que
dificulta el diagnostico molecular.

Los pacientes con F16D pueden tener 2 formas de
presentacion:

— Forma neonatal: caracterizada por hipoglucemia y
acidosis lactica grave, que puede acabar en una
situacién letal. Se asocia con frecuencia hipotonia y
hepatomegalia. La administracion de glucosa y
bicarbonato resuelve el cuadro, que puede recidivar
ante una nueva situaciéon catabodlica. Estos cuadros
disminuyen con la edad y el pronostico es bueno.

— Forma infantil: mas leve y precipitada por un
cuadro febril que se acompafia de rechazo del alimento
y vomitos. No hay aversion por alimentos dulces.

Para mantener la glucemia, los pacientes dependen
exclusivamente de la ingesta de glucosa, galactosa y
reservas de glucogeno. Cuando estan limitadas, se
produce la hipoglucemia y el aumento de los
principales  precursores gluconeogénicos: 4cido
lactico, glicerol, glicerol 3 fosfato y alanina. El
cociente lactico/pirivico aumenta. Aunque en general
hay una cetosis intensa, se han descrito casos
acetdsicos que se pueden confundir con los trastornos
de la betaoxidacion.

El analisis de orina revela un aumento de acido
lactico, alanina y cuerpos cetonicos (en general), y
presencia de glicerol, glicerol-3-fosfato y acido 2-
cetoglutarico. Estos ultimos datos ayudan en el
diagnostico diferencial con los demas defectos de la
gluconeogénesis.

La prueba de sobrecarga con fructosa puede ser util,
pero nunca se debe realizar en el episodio agudo.

El diagnéstico definitivo requiere la medicion de la
enzima en tejidos: higado, corteza renal y yeyuno. La
actividad enzimatica varia entre 0 y 30%, lo que
explica la variabilidad clinica.

El tratamiento tiene como objetivos evitar Ia
hipoglucemia, reducir la necesidad de
gluconeogénesis y proveer reservas adecuadas de
glucogeno. Durante los episodios de crisis son
necesarios aportes de glucosa intravenosos, asi como
bicarbonato. Después se utilizan polimeros de glucosa
orales, pero hay que evitar la fructosa, la sacarosa y el
sorbitol en la dieta. Cuando el nifio mejora, es posible
introducir progresivamente una dieta normal. En
periodos intercrisis, se debe alimentar al lactante cada
4 h, y evitar una ingesta alta de fructosa. En ocasiones

son necesarios aportes orales de bicarbonato. A los
nifios mayores se les debe suministrar carbohidratos
de absorcion lenta, especialmente por la noche.
Disminuir la ingesta de grasa compensa el exceso
caldérico de los carbohidratos. El prondstico a largo
plazo es benigno.

GALACTOSEMIA

El término galactosemia significa que hay
concentraciones elevadas de galactosa en sangre, y se
utiliza generalmente para describir la alteracion
genética en la que la actividad de la galactosa-1-
fosfato uridil transferasa (fig. 2) es deficiente. Esta
enzima cataliza el paso de galactosa a glucosa 1
fosfato por lo que su ausencia produce un déficit en la
produccién de glucosa y una acumulaciéon de
galactosa en los tejidos. La localizacion genética de
esta enzima esta en el cromosoma 9. Es una entidad
poco frecuente con una incidencia de 1/60.000-
100.000 recién nacidos.

El nifio con galactosemia tiene una apariencia
normal al nacer, y las manifestaciones clinicas se
presentan después del inicio de la alimentacién lactea
con episodios de hipoglucemia, vomitos, pérdida de
peso vy, ocasionalmente, diarrea. La hepatomegalia es
el hallazgo fisico mas comun. La ictericia también es
frecuente y persiste hasta la instauracion del
tratamiento dietético. A pesar de que se puede hacer
un diagnostico presuntivo de galactosemia segun los
datos clinicos, la confirmacion del diagnostico
depende de la determinacion enzimatica en los
eritrocitos. La presencia de galactosa en la orina no
proporciona en si misma el diagnostico. El test de
tolerancia a la galactosa no estd indicado, ya que
puede producir hipoglucemia e hipocaliemia grave. El
tratamiento incluye la eliminacién de galactosa o
lactosa de la dieta. Los hidrolizados de caseina, los
preparados a base de carne y las formulas de soja
pueden utilizarse como sustitutos de la leche.

GLUCOGENOSIS

Las glucogenosis son un grupo de enfermedades
secundarias a defectos de las enzimas reguladoras de
la degradacién y/o sintesis del glucdgeno, y que se
caracterizan por la acumulacién de glucogeno en los
distintos tejidos; el glucogeno es anormal en cantidad
o calidad. Presentan una gran heterogeneidad tanto
genética como clinica y una incidencia de entre
1/20.000-60.000 recién nacidos vivos. Las formas mas
frecuentes son las de tipo I, II, IIl y VI. Su transmision
es, en su mayoria, de tipo autosomico recesivo,
excepto en el caso de la tipo IX, que presenta 6
subtipos, 3 de ellos con una transmision ligada al
cromosoma X.

La clasificacion mas extendida de las glucogenosis
se basa en si el 6rgano predominantemente afectado es
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el musculo o el higado. Las glucogenosis hepaticas
incluyen el tipo la (enfermedad de Von Gierke) y Ib,
tipo II (enfermedad de Pompe), tipo Illa (enfermedad
de Cori o Forbes), tipo IlIb, tipo IV (enfermedad de
Andersen), tipo VI (enfermedad de Hers), tipo IX,
déficit de glucogeno sintetasa y déficit de
transportador 2 de la glucosa (sindrome de Fanconi-
Bickel). Las glucogenosis musculares estan
constituidas por la tipo V (enfermedad de Mc Ardle),
VII (efermedad de Tauri), el déficit de fosfoglicerato
mutasa y lactato deshidrogenasa.

Clinicamente cursan con hipoglucemia, retraso de
crecimiento, hepatomegalia y debilidad muscular en
grado variable seglin la forma clinica.

La hipoglucemia es un hallazgo tipico de las
glucogenosis tipos I, III, VI, IX y del déficit de
glucogeno sintetasa, por lo que nos referiremos a
ellas.

Glucogenosis tipo |

Es la mas frecuente. Se produce por la ausencia o el
déficit de la actividad glucosa-6-fosfatasa en higado,
rifion 'y mucosa intestinal con acumulacion de
glucogeno en estos oOrganos. Una forma menos
frecuente, la tipo Ib, es causada por un defecto en el
transportador de la glucosa-6-fosfato (G-6-P) a través
de la membrana microsomal (translocasa). La falta de
esta actividad enzimatica en el higado causa una falta
de conversion de G-6-P a glucosa a través de las vias
de la glucogenodlisis y la gluconeogénesis, y se
produce una dependencia total del aporte de glucosa
externo'.

Los pacientes afectados pueden presentar
hipoglucemia ya en el periodo neonatal; sin embargo,
mas frecuentemente se diagnostica a partir de los 3 o 4
meses de edad con hepatomegalia y/o convulsiones
hipoglucémicas coincidiendo con la discontinuidad de
la alimentacion nocturna. Clinicamente presentan cara
redonda (de mufieca) con mejillas abultadas, abdomen
protuberante debido a la hepatomegalia, extremidades
delgadas y talla baja. Durante la pubertad pueden
desarrollar adenomas hepaticos. Los rifiones también
estan aumentados de tamafio; la proteinuria, la
hipertension y la alteracion del filtrado glomerular son
complicaciones del adulto.

La glucogenosis tipo Ib, que tiene una presentacion
similar que la de tipo la, asocia neutropenia Yy
alteracion de la funcién de los neutrofilos que
predisponen a infecciones bacterianas recurrentes,
mas frecuentemente en la piel, la regiéon anorrectal y
el tracto wurinario. Algunos pacientes presentan
ulceracion de la mucosa oral y enteritis regional.

En el retraso de crecimiento que presentan estos
pacientes también influye el exceso de produccién de
cortisol y de otras hormonas contrarreguladoras en
respuesta a  hipoglucemias prolongadas. Las
infecciones de repeticion del tipo b pueden contribuir
negativamente en el crecimiento y desarrollo.
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La etiologia exacta de la neutropenia y la disfuncion
de los neutréfilos es desconocida. Algunos pacientes
tienen una alteracion de la granulopoyesis, y la
maduracion queda detenida en el estadio mielocitico.
Otros autores postulan que la alteracion ocurre en la
liberacion de los granulocitos maduros?’. El
tratamiento con granulocitos humanos recombinantes
reduce la incidencia de infecciones, y mejora la
calidad de vida de estos pacientes.

La hipoglucemia, la hiperlipemia (colesterol y
triglicéridos), la hiperuricemia y la hiperlactacidemia
son hallazgos tipicos en estos pacientes. La
hipoglucemia con incremento de acido lactico ocurre
tras un periodo corto de ayuno. La administracion de
glucagén o epinefrina no incrementa la glucemia, en
cambio aumenta el lactato de forma significativa. La
hiperlipemia se asocia con elevacion de triglicéridos y
colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
apolipoproteinas (Apo) B, C y E, y con disminucién de
Apo A y D. Todo ello confiere un riesgo de pancreatitis
y aterosclerosis. La frecuencia de epistaxis se debe a
alteracion de la agregacion y la adhesion plaquetaria.
La coagulacién generalmente es normal.

Un test funcional util en la evaluacion de esta
glucogenosis es la  resonancia = magnética
espectroscopica que permite, de forma no invasiva,
medir la produccién y el reciclado de los hidratos de
carbono hepaticos. El diagnostico definitivo requiere
que la biopsia hepatica muestre la deficiencia de la
actividad de la glucosa-6-fosfatasa o de la traslocasa.

El tratamiento va dirigido a mantener una
concentracion de glucosa que corrija la mayoria de las
anormalidades metabdlicas. El objetivo es evitar las
hipoglucemias e inhibir la gluconeogénesis. Debe
evitarse el ayuno prolongado. La base del tratamiento
es la nutricion enteral mediante gastroclisis nocturna y
el aporte de cantidades importantes de hidratos de
carbono durante el dia. El aporte necesario de glucosa
varia segun la edad del paciente, desde 4-6 mg/kg/min
en los lactantes a 2-4 mg/kg/min a partir de los 2-4
afios. Si con la formula habitual del lactante no se
puede obtener el aporte necesario de hidratos de
carbono, estd la posibilidad de enriquecerla con
polimeros de glucosa.

Con la edad las complicaciones metabolicas
disminuyen y a menudo se puede controlar la
hipoglucemia con tomas frecuentes de alimentos ricos
en hidratos de carbono.

Glucogenosis tipo Il

Estd causada por el déficit de la enzima
desramificadora (amilo 1,6 glucosidasa). Se produce
la acumulacién de un polisacarido con una estructura
semejante a la dextrina. Afecta a diferentes érganos.
Se divide en tipo Illa cuando hay afecciéon muscular
ademas de hepatica y tipo IlIb cuando la afeccion es
exclusivamente hepatica.
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Durante la infancia, clinicamente es indistinguible
de la de tipo I; la hepatomegalia, la hipoglucemia y el
retraso de crecimiento son los sintomas mas
frecuentes. En la forma muscular, en el periodo del
adulto, las manifestaciones hepaticas mejoran y se
desarrolla una miopatia progresiva que ocasiona una
atrofia muscular. A veces se asocia cardiomiopatia.

Analiticamente, en la edad pediatrica se encuentra
hipoglucemia, hiperlipemia e incremento de
transaminasas hepaticas. A diferencia de la de tipo I, las
concentraciones de lactato y dcido urico en plasma son
normales en situacion de hipoglucemia, y se puede
observar una elevacion del lactato en periodo
postabsorcion. La creatinfosfocinasa es util para
identificar a los pacientes con afecciéon muscular. La
administracion de glucagén a las 2 h de una comida con
hidratos de carbono provoca un incremento de la
glucemia plasmatica. Esta respuesta hiperglucémica
secundaria a la administracion de glucagon no se
observa tras un periodo de ayuno.

El tratamiento es sintomatico, basado en el aporte
de glucosa, igual que en la glucogenosis tipo I. Si hay
afeccion muscular, una dieta también rica en proteinas
puede mejorar la resistencia muscular.

El pronédstico a largo plazo de la forma exclusiva
hepatica (tipo IIIb) parece ser bueno, ya que la
hipoglucemia y la hepatomegalia mejoran con la edad.
Tras la pubertad el tamafio hepatico se normaliza, y
puede alcanzar una talla normal.

Glucogenosis tipo Vl y tipo IX

La glucogenosis tipo VI esta causada por el déficit
de fosforilasa, y la tipo IX, por la carencia de
actividad fosforilasa betacinasa, enzimas que
participan en la degradacién del glucogeno, y cuya

alteracion supone un bloqueo parcial de Ia
glucogenolisis con conservacion de la
gluconeogénesis. Ambas son formas benignas de

glucogenosis.

El cuadro clinico es semejante al del tipo I pero mas
leve. Clinicamente se manifiestan en nifios de entre 1
y 5 afios en forma de distension abdominal con
hepatomegalia. Frecuentemente presentan retraso de
crecimiento con escasa afectacion psicomotriz.
Analiticamente, es frecuente una ligera elevacion de
las transaminasas, la hiperlipemia es variable, no hay
incremento del acido urico ni del lactato y Ia
hipoglucemia se produce tras un periodo de ayuno
mas largo. Estos ultimos datos las diferencia del tipo
I. El tratamiento esta basado en los sintomas, con un
aporte alto de hidratos de carbono, frecuentemente se
puede mantener concentraciones de glucosa normales.

La tipo IX incluye una serie de cuadros clasificados
en funcion de su herencia y de si hay o no afectacion
muscular: 3 formas ligadas al cromosoma X y varios
subtipos de transmision autosomica recesiva?®. La
forma mas frecuente es la de tipo IX-XLGI1, cuya
alteracion radica en la subunidad hepatica. Las demas

formas son poco frecuentes y pueden afectar al
musculo o el corazén.

El diagnéstico de la entidad se realiza, al igual que
en las otras glucogenosis, mediante la medicion de la
actividad enzimatica en el tejido afectado.

El prondstico de estos pacientes es bueno, con
recuperacion de la curva ponderal y resolucion
espontanea en la pubertad. Los adultos generalmente
estan asintomaticos a pesar de la persistencia del
déficit enzimatico.

Déficit de la enzima glucégeno sintetasa

Esta enzima cataliza la sintesis del glucégeno a
partir de la glucosa-1-fosfato en el higado, el musculo
y otros tejidos. Es una entidad muy poco frecuente
pero puede estar infradiagnosticada; facilmente pasa
inadvertida ya que los pacientes no presentan
hepatomegalia ni un fenotipo especial que la
caracterice, como en el caso de la glucogenosis tipo I?.

Los sintomas clinicos son los relacionados con la
hipoglucemia, incluidos episodios convulsivos tras el
ayuno nocturno. El diagndstico requiere del estudio
analitico en periodo de ayuno y tras la ingesta. En fase
de ayuno se desarrolla una marcada hipoglucemia
cetosica con concentraciones de lactato plasmatico y
alanina disminuidos. Con la alimentaciéon, los
pacientes presentan hiperglucemia, ya que la glucosa
en exceso no puede almacenarse en forma de
glucogeno y se convierte en lactato aumentando las
concentraciones de acido lactico en plasma.

El test de glucagon es importante para realizar el
diagnostico diferencial con las demas hipoglucemias
cetosicas mas frecuentes?®. En el caso del déficit
enzimatico, no se observa incremento de la glucemia
con la administracion de glucagon en periodo de
ayuno y en cambio hay una respuesta hiperglucémica
y del lactato después de una alimentacion rica en
hidratos de carbono. Esto no se observa en la
frecuente hipoglucemia cetdsica del nifio pequefio
secundaria al ayuno prolongado. La mayoria de los
pacientes mantienen un crecimiento y un desarrollo
psicomotor normal. En muchos casos se asocia
esteatosis hepatica®.

El diagnéstico definitivo requiere confirmacion del
déficit enzimatico en higado, ya que esta enzima no se
expresa en el musculo, la sangre o los fibroblastos.

El tratamiento es semejante al de las anteriores
glucogenosis citadas; el pronostico es bueno y la
tolerancia a la hipoglucemia mejora con la edad del
paciente.

DEFECTQS DE LA BETAOXIDACION
DE LOS ACIDOS GRASOS

La betaoxidacion de los 4acidos grasos (AG)

representa una importante fuente de energia, sobre
todo en situaciones de ayuno y estrés metabdlico
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(ejercicio intenso, infecciones, alteraciones térmicas,
etc.), una vez los depodsitos de glucosa han sido
agotados. El corazdén, el musculo esquelético y el
higado son particularmente dependientes de esta via
metabolica. El cerebro, en periodos prolongados de
ayuno, usa los cuerpos cetonicos formados en el
higado por la betaoxidacion de los AG.

El proceso de oxidacion de los AG se subdivide en 3
sistemas: ciclo de la carnitina, sistema de la membrana
mitocondrial y sistema de la matriz mitocondrial. Los
dos primeros se implican en la degradacion de los AG
de cadena larga para lo que se requiere carnitina. El
sistema de matriz mitocondrial oxida los AG de cadena
corta (que no requiere carnitina).

Estos trastornos son de base genética, con caracter
autosémico recesivo. Su verdadera incidencia esta
probablemente subestimada, ya que muchos casos
pasan inadvertidos (se estima que ocurren en 1 de
cada 15 a 18.000 recién nacidos), por lo que se debe
sospechar este grupo de enfermedades ante
determinadas situaciones clinicas, como hipoglucemia

hipocetosica, miopatia, sindrome de Reye like,
rabdomidlisis, mioglobuminuria, hepatopatia
fulminante, cardiomiopatia, arritmias cardiacas,

muerte subita (en el 3-5% de ellas), vomitos ciclicos,
curva de peso plana, coma, etc.’'. Con frecuencia los
sintomas tienen caracter ciclico y son desencadenados
por las circunstancias metabdlicas de estrés
mencionadas anteriormente.

En el recién nacido, la hipoglucemia aparece durante
las primeras 72 h de vida, en nifios, por otra parte
normales, que ademds tienen hipotonia, apnea o
disnea, rechazo alimentario y shock. En todos los
casos es frecuente la afeccion cardiaca (cardiomiopatia
o arritmias), hepatomegalia moderada, acidosis
metabolica, hiperlactacidemia, hiperamoniemia y
elevacion discreta de transaminasas.

En el lactante, la hipoglucemia surge como hecho
aislado en circunstancias de estrés metabdlico y con
sintomas similares al sindrome de Reye.

La hipoglucemia resulta de la disminucién de
produccién de glucosa por el higado, asociada a
consumo periférico elevado por la incapacidad de
estos tejidos de oxidar los AG libres y la falta
consecuente de cuerpos cetonicos.

Desde las primeras descripciones, el déficit de acil-
CoA deshidrogenasa de cadena media y de carnitina
palmitoil transferasa hepatica ha llegado a ser una de
las principales causas genéticas de hipoglucemia de
ayuno. En una serie de 107 casos de defectos de
oxidacion de AG se observdo hipoglucemia
hipocetosica en el 60% de los casos y ésta fue el
sintoma revelador en el 50%".

Diagnéstico bioquimico

La aproximacién diagnostica debe realizarse con
determinaciones en sangre y orina coincidiendo con el
estrés metabdlico agudo.

502 Endocrinol Nutr. 2006;53(8):493-509

Analitica basica: glucemia, acidos grasos libres,
cuerpos cetonicos, pH, acido lactico, acido piruvico,
amonio, Aacido urico, transaminasas, creatincinasa,
electrolitos, urea, creatinina, mioglobina en sangre y
orina. Los resultados muestran una elevacion moderada
o intensa de estos parametros, aunque su normalidad no
los excluye.

Analisis especificos: niveles de carnitina en sangre,
determinacion de 4cidos dicarboxilicos en orina
(excepto cuando solo se ingiere AG de cadena media)
y sobre todo los perfiles de acilcarnitinas en sangre
(que también puede diagnosticar los trastornos de
aminoacidos ramificados).

Actualmente el cribado neonatal con
espectrofotometria de masas en tandem, que se realiza
en sangre seca, permite la deteccion simultanea de 34
trastornos que afectan a la betaoxidacion de AG y
metabolismo de aminoacidos®?. Los unicos problemas
de betaoxidacion no detectados por este método son
los defectos de transportador y los de carnitina
palmitoil transferasa I, ya que ninguno produce un
patrén especifico de acilcarnitinas.

La determinacién de insulina y la demostracion de
hiperinsulinismo podrian ser ttiles para el diagnostico
de la deficiencia de deshidrogenasa de cadena corta
de L-3-hidroxiacil-CoA (SCHAD), tnico ejemplo de
asociacion de defecto de betaoxidacion con
hiperinsulinismo?.

Andlisis in vitro: esta basado en la determinacion
de acilcarnitinas especificas por espectrofotometria de
masas en tandem producidas cuando los AG
precursores marcados con isdtopos se incuban con
células en presencia de exceso de carnitina. Ya que las
condiciones pueden ser previamente seleccionadas, el
diagndstico siempre serd aparente como diferencia del
que se realiza en sangre. Otra ventaja de esta técnica
es la capacidad de correlacionar los fenotipos
bioquimicos con el cuadro clinico. Esta distincion de
fenotipos es especialmente util para el diagndstico y el
prondstico prenatal.

Analisis molecular: el diagnostico especifico de los
defectos de oxidacion de AG estd limitado a las
deficiencias de deshidrogenasas de acil-CoA de cadena
media (MCAD) y larga (LCHAD) y en menor extension
de carnitina palmitoil transferasa IT (CPT II)*.

Tratamiento3*

La medida terapéutica principal es evitar el ayuno y

las situaciones desencadenantes y si esto no es
posible, proveer energia en forma de carbohidratos
para evitar la acumulacion de metabolitos
intermediarios. Aportes de glucosa intravenosa (8-10
mg/kg/min) o de almidon de maiz oral (1-2
g/kg/dosis) podrian ser suficientes.
El consumo de grasas deberia reducirse al minimo de
los requerimientos nutricionales recomendados para la
edad. En la practica, una meta realista podria ser un
25% de las calorias totales.
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En pacientes con defectos en el metabolismo de AG
de cadena larga, los aportes de grasa deben ser con
triglicéridos de cadena media. Es preciso descartar la
deficiencia de MCAD, en los que éstos son tdxicos.

La carnitina en dosis de 300 mg/kg/dia puede
revertir completamente los sintomas de la deficiencia
de transportador de carnitina. Una dosis menor (100
mg/kg/dia) es suficiente para conseguir la replecion
de las concentraciones de carnitina en los casos de
deficiencia secundaria.

El tratamiento con glicina (300 mg/kg/dia) se ha
propuesto para pacientes con deficiencia de
deshidrogenasas multiple, aunque podria ser toxica.
También la riboflavina (200 mg/kg/dia) se ha
demostrado util en la deficiencia de deshidrogenasas
acil-CoA y en los defectos del metabolismo de
riboflavina.

HIPOGLUCEMIA CETOSICA

Clésicamente se ha considerado la hipoglucemia
cetdsica como la forma mas comin de hipoglucemia.
Es un proceso fisioldgico en el cual los nifios pueden
experimentar episodios variables de hipoglucemia
después de un periodo relativamente corto de ayuno.
Se presenta a una edad de entre 18 meses y 5 afios, y
remite espontdneamente antes de los 8 0 9 afos.

Se ha realizado diversas investigaciones
fisiopatologicas encaminadas a buscar la etiologia de
esta entidad, sin encontrar alteraciones en la
gluconeogénesis, la glucolisis, la regulacion de la
respuesta de la insulina en periodos de ayuno y en la
utilizacién de la glucosa cerebral. Asi, los estudios
efectuados en estos nifios muestran una respuesta
glucémica normal al test del glucagon en periodo de
alimentacidn, lo que indica la presencia de glucdgeno
hepatico y actividad normal de las enzimas de la
glucogenolisis; las perfusiones de fructosa y glicerol
muestran un incremento precoz de las concentraciones
de glucemia, lo que indica actividad normal de las
enzimas 1,6-difosfatasa y glucosa-6-fosfatasa; las
concentraciones plasmaticas de glicerol son normales,
la concentracion de insulina plasmatica esta
adecuadamente disminuida y las concentraciones de
glucagon y cortisol aumentadas durante la
hipoglucemia.

La hipoglucemia sintomdtica y la cetonemia se
desarrollan dentro de las 8 a 16 h de iniciar una dieta
hipocaldrica y cetogénica (1.200 kcal/1,73 m? de
superficie corporal: el 63% lipidos, el 17% proteinas
y el 15% hidratos de carbono). Aunque los nifios
normalmente presentan hipoglucemia y cetonemia
entre las 32 y 36 h de iniciar este tipo de dieta, no
manifiestan sintomas clinicos de hipoglucemia. Se ha
observado que las concentraciones de lactato y
piruvato plasmatico son similares en nifios
susceptibles respecto a controles, en cambio la alanina
plasmatica estd disminuida en los nifios que presentan

hipoglucemia cetdsica. La etiologia del descenso de la
alanina plasmatica es desconocida. Aunque la funcion
hipofisaria y adrenal es normal, podria haber una
respuesta disminuida de las catecolaminas a la
hipoglucemia inducida por insulina.

La hipoglucemia frecuentemente se presenta por la
mafiana después de un ayuno prolongado nocturno
de entre 10 y 16 h. Estos nifios a menudo presentan
una infeccion intercurrente, generalmente de vias
respiratorias altas, que les hace mas susceptibles a la
hipoglucemia. Los sintomas de la hipoglucemia
cetosica incluyen debilidad, palpitaciones, temblores,
nauseas, sudores, dolor de cabeza, ansiedad e incluso
letargia. Estas manifestaciones son motivo de
consulta frecuente en los servicios de urgencias de
pediatria. En una serie en la que se estudio la
hipoglucemia cetdsica en los nifios®, se observd
mayor porcentaje de hipoglucemia en pacientes
varones, de raza caucasica y con peso por debajo del
percentil 25; la hipoglucemia cetosica representd el
31,5% de las hipoglucemias observadas en ese
servicio de urgencias.

El tratamiento es profilactico evitando el ayuno
prolongado. Se recomienda una alimentacién
frecuente y fraccionada (4 o 5 comidas al dia) de
alimentos ricos en hidratos de carbono y proteinas.

PANHIPOPITUITARISMO

La  hipoglucemia neonatal secundaria a
panhipopituitarismo sigue al hiperinsulinismo en
orden de frecuencia. Esta hipoglucemia aparece
precozmente en la primera o segunda hora de vida; es
intensa pero facil de controlar con un aporte enteral o
parenteral de hidratos de carbono de 6 a 10
mg/kg/min, lo que la diferencia del hiperinsulinismo
que precisa aportes superiores de glucosa. La
facilidad de su control, ya que al introducir la
alimentacion normal generalmente desaparece,
conlleva que muchas veces se catalogue como
transitoria y que el diagndstico se haga tardiamente
con graves consecuencias (déficit neuroldgicos e
incluso  muerte)®*. La  hipoglucemia  del
panhipopituitarismo  cursa  habitualmente = con
cetonuria y sin respuesta al glucagén, dado el bajo
depodsito de glucégeno hepatico’”’. A partir del
periodo neonatal inmediato, se trata de wuna
hipoglucemia que aparece en situaciones de ayuno
prolongado. La hipoglucemia es secundaria a la
deficiencia de cortisol y en segundo término a la de
hormona de crecimiento. Tanto el cortisol como la
hormona de crecimiento (GH) aumentan la glucemia
al facilitar por un lado la utilizacién periférica de
glucosa y por otro estimulando la neoglucogénesis.
En el déficit aislado de GH la hipoglucemia es un
sintoma poco frecuente (< 20%)". Nifios con ausencia
congénita y selectiva de GH por delecién del gen
codificador para la GH se han desarrollado con una
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inteligencia normal, lo que hace presumir que no
sufrieron hipoglucemias graves. En cambio, si que es
un riesgo seguro el déficit combinado de
corticotropina (ACTH) y GH, especialmente en el
periodo neonatal, durante los primeros 5 afios de vida
y cuando hay un periodo previo de ayuno
prolongado3.

La etiologia del panhipopituitarismo puede ser
idiopatica o secundaria a defectos anatémicos de la
linea media que cursan con aplasia y/o hipoplasia
hipofisaria, puede acompafiarse de neurohip6fisis
ectopica e interrupcion del tallo hipofisario.

El diagnostico de panhipopituitarismo debe tenerse
en cuenta en la valoracién de todo recién nacido con
ictericia persistente, hipoglucemia y micropene.
Manifestaciones menos conocidas, como anemia y
acidosis metabdlica, pueden confundir y retrasar el
diagnostico®.

En un estudio epidemioldgico reciente americano®,
que analizaba a 169 nifios con hipoglucemia que
iniciaron terapia con GH antes de los 6 meses de vida.
Se hallaron anomalias estructurales del sistema
nervioso central en mas de un tercio de los pacientes,
micropene en el 55% de los nifios y la mayoria de los
pacientes, 89%, necesitaron sustitucion hormonal
multiple. La clave diagndstica es la valoracion
hormonal (GH y cortisol) en el punto critico de la
hipoglucemia. Antes del primer mes un valor inferior
a 10 ng/ml de GH en cualquier situacion es muy
indicativo de deficiencia si hay algin otro signo
asociado.

La urgencia diagndstica y terapéutica, en muchos
casos de hipoglucemia neonatal secundaria a
panhipopituitarismo por aplasia hipofisaria, se dirige a
evitar los graves dafios neuroldgicos que pueden
derivar de la hipoglucemia y del hipotiroidismo, en una
entidad que puede ser mas frecuente de lo referido
hasta la fecha?’.

La conducta terapéutica es similar a la de cualquier
cuadro de hipoglucemia neonatal. El tratamiento
hormonal sustitutivo del panhipopituitarismo se inicia
reemplazando en primer lugar el cortisol, seguido por
tiroxina y, si es necesario, posteriormente hormona de
crecimiento.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Los episodios de hipoglucemia pueden ser el
resultado de una o varias causas, por lo que llegar al
diagndstico se hace imperativo, por su frecuencia y
porque muchas veces es el sintoma guia de una
enfermedad grave. La investigaciéon de su etiologia
muchas veces es un auténtico reto diagnostico.

Cuando se sospecha el diagnéstico de hipoglucemia
por los sintomas clinicos y por una determinaciéon en
tira reactiva, se debe realizar las extracciones de sangre
en el momento en que hay hipoglucemia (punto critico),
inmediatamente antes de iniciar la intervencién
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terapéutica y por via venosa. Los resultados en situacion
de normoglucemia en muchas ocasiones no son
valorables.

El reflectometro ofrece la ventaja de aportar una
lectura instantanea de muestras sanguineas extraidas
de un pinchazo de la yema de un dedo o del talon. El
método es barato y facil de utilizar, pero no es preciso.
Siempre es necesario confirmar el resultado en el
laboratorio por métodos enzimaticos que utilicen la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o la glucosa oxidasa
especifica para glucosa. El conocimiento del método
de recogida de la muestra también es importante. Los
valores de la glucosa en sangre total son
aproximadamente un 15% menores que los de suero y
plasma. La sangre venosa tiene una concentracion de
glucosa un 10% mas baja que la sangre arterial. La
muestra capilar puede carecer de fiabilidad cuando la
circulaciébn periférica estd alterada. El tubo de
recogida de la muestra deberia contener fluoruro para
inhibir la glucdlisis. Es aconsejable extraer®:

1. Una gota para glucemia con aparato reflectante
(sospecha de hipoglucemia).

2. 10 ml en tubo con heparina de litio en hielo que
se centrifugara inmediatamente en frio separando el
plasma en pequefias porciones aisladas del aire y
congeladas hasta la determinacidon bioquimica para: a)
urgente inmediato (en 15 min): glucemia, lactato y
amonio (0,5 ml plasma), y b) urgente (24-48 h
maximo), indispensables:

— FFA (0,5 ml), beta-hidroxibutirico (0,4 ml),
acetoacetato (0,5 ml).

— Carnitina, aminodacidos, acilcarnitinas, acidos
organicos (2 ml de plasma para todo, en laboratorio
especializado).

3. 4 ml en tubo seco con gel. Centrifugar con
separador, separar el suero en alicuotas de:

— 0,5 ml para CPK, urico, transaminasas (menor
tiempo posible).

— El resto (3,5 ml): para insulina, péptido C, GH y
cortisol (menor tiempo posible).

La cuantificacion de beta-hidroxibutirico en sangre
mediante tira reactiva tiene la ventaja de su sencillez y
orienta sobre la situacién de los cuerpos cetonicos.

Se colocara también una bolsa de recogida de orina
para investigar en la primera orina que emita:
acetoacetato en tira reactiva de orina (indicativo no
cuantitativo), acidos organicos patologicos
(especificos para cada enfermedad metabolica) y
aminoacidos, guardando la orina congelada hasta su
estudio.

La presencia o no de cuerpos ceténicos en orina
constituye un dato inicial orientativo que permite
clasificar la hipoglucemia en cetosica o no cetosica.
En las figuras 3 y 4 estan representados los algoritmos
diagndsticos de la hipoglucemia segtn cetosis.
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| Hipoglucemia cetdsica |
|

| Con hepatomegalia | | Sin hepatomegalia |

v
Sospecha de hipoglucemia Cortisol y GH

por déficits enzimaticos

[ GH ' Hipoglucemia
- y cortisol B
"| normales (oo
P . . . idiopatica
Acido lactico T Acido lactico N

Test de glicerol

—>| GH bajo |—>| Déficit de GH

Test glucagon
postingesta de

‘ * hidratos de carbono
. . Insuficiencia
| T Glucemia | | Glucemia normal | Cortisol bajo suprarrenal
ucemia
Déficit de Test de .
piruvato galactosa > GH e Hipopituitarismo
carboxilasa | Aumentada | | Sin cambios | bajos
o fosfo-enolpiruvato
carboxilasa

Glucogenosis
tipo 11l

Glucogenosis
tipos | y VI

v v

| Glucemia T | | Glucemia N

v v
Déficit de Déficit de
fructosa-1,6- | | glucosa-6-
difosfatasa fosfatasa

Fig. 3. Diagndstico diferencial de la hipoglucemia cetdsica. GH: somatotropina.

| Hipoglucemia no cetdsica |
|
| Ausencia de cuerpos reductores en orina | | Presencia de cuerpos reductores en orina |
I !

‘ ‘ | Test de azucares especificos |

i Insulina > 3 U/I . Insulina indetectable 7
Acidos grasos libres bajos Acidos grasos libres altos
Galactosemia
v Intolerancia a la fructosa

Hiperinsulinismo

Hipoglucemia por alteracién
de la oxidacion

Diabetes renal

Triglicéridos disminuidos
Alanina: normal
Lactato: normal

Cortisol y GH: elevados

Test de glucagon:
respuesta elevada

!

Hiperinsulinismo:
Transitorio
Permanente
Alteracién funcional
de células beta: difuso/focal
Adenoma células beta

!

Triglicéridos elevados
Alanina: elevada
Lactato: normal o elevado
_Cortisol y GH: elevados
Acidos organicos en orina:
muy elevados

!

Averiguar tipo:

Perfil de acilcarnitinas en sangre
Estudios enzimaticos en fibroblastos

de biopsia cutanea

Fig. 4. Diagndstico diferencial de la hipoglucemia no cetdsica. GH: somatotropina.
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Para realizar un diagnéstico etiologico es
fundamental una anamnesis detallada que incluya los
antecedentes familiares y descripcion de los sintomas
junto con una exploracion fisica completa. Hay que
hacer hincapié en la presencia o no de organomegalias
(en especial hepatomegalia), alteraciones del ritmo
cardiaco, alteraciones neurologicas y retinianas.

Datos de interés relacionados
con la hipoglucemia que pueden ser
de gran ayuda para orientar el diagndstico

— Muertes en hermanos (hipoglucemias, acidemias
o deshidratacion): enfermedad metabodlica genética.

— Afecciones familiares causantes de hipoglucemia:
enfermedad endocrino-metabdlica genética.

— Alteraciones psicologicas en la
hipoglucemia facticia.

— Macrosomia neonatal: hiperinsulinismo, sindrome
de Wiedemann-Beckwith.

— Parto distocico: hipopituitarismo.

— Hepatomegalia: glucogenosis,
sindrome de Wiedemann-Beckwith.

— Retraso de crecimiento: déficit de GH, glucogenosis.

—  Hiperpigmentacion  cutdnea: insuficiencia
suprarrenal.

— Diarrea: carencia de disacaridasas intestinales.

— Defectos de la linea media, fisura palatina:
hipopituitarismo.

— Falta de sudacién y taquicardia en las crisis:
insuficiencia suprarrenal, intoxicacion por alcohol.

— Acidosis: descompensacion diabética, acidosis
lactica, glucogenosis, insuficiencia suprarrenal.

— Insuficiencia cardiaca o cardiopatia: trastornos de
betaoxidacion.

familia:

galactosemia,

A partir del periodo neonatal, es importante anotar
la edad del comienzo de los sintomas, y se debe
prestar atencién a la relacion temporal de los
sintomas con las comidas, alimentos especiales o
periodos de intolerancia al ayuno. En la galactosemia,
los sintomas se inician con la administracion de
lactosa, ya sea por medio de leche de férmula como
de leche materna. En la intolerancia a la fructosa, el
comienzo de los sintomas se asocia con la
introduccion de fructosa o sacarosa en la dieta
(azucar, frutas, cereales). La ingestion de fructosa
también puede provocar manifestaciones en el caso
de deficiencia de fructosa-1,6-difosfatasa.

El grado de intolerancia al ayuno es tipicamente muy
corto (2-4 h) en las enfermedades por almacenamiento
del glucogeno tipo 1 y puede ser mas largo (6-24 h) en
la deficiencia de glucogeno sintetasa, deficiencias
enzimaticas de las vias gluconeogénicas, deficiencias
hormonales y en la hipoglucemia cetégena.
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Pruebas funcionales para el diagnostico
de las hipoglucemias

En general, las pruebas funcionales no son siempre
lo suficientemente sensibles y especificas, pero pueden
ayudar en ocasiones al diagnostico diferencial, apoyar
un diagndstico etiologico antes de la determinacion
enzimatica o ser utiles en los casos en que el estudio
directo de la mutacion resulta imposible. Sin embargo,
no se debe practicarlas siempre que se las pueda
sustituir por determinaciones mas discriminativas.

Las principales pruebas funcionales utilizadas en el
diagnostico de la hipoglucemia son las siguientes: test
de ayuno; test de glucagén: glucogenosis,
hiperinsulinismos; sobrecarga de fructosa:
intolerancia hereditaria a la fructosa, déficit de
fructosa-1,6-difosfatasa; sobrecarga de galactosa:
glucogenosis; sobrecarga de glicerol: piruvato
carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxicinasa.

Prueba de ayuno. En algunas ocasiones esta
indicado llevar a cabo un ayuno diagnostico
provocador de hipoglucemia en condiciones
controladas. Esta prueba puede ser peligrosa: produce
arritmias cardiacas severas en los defectos de Ia
betaoxidacion. En el caso de lactantes y nifios
pequefios a quienes se da de comer cada 4-6 h, el
ayuno supone s6lo omitir una o mas comidas. Para los
nifios de mas edad, el ayuno se inicia después de la
cena, de esta forma el riesgo de hipoglucemia ocurrira
entre las 10 de la mafiana y las 6 de la tarde, cuando
estén despiertos. Se debe mantener una via con
solucion salina heparinizada. Hay que controlar la
glucemia desde el momento en que fuera a tener la
siguiente comida en el caso del lactante y a partir de
6-8 h en el nifio mayor de 1 afio. Se debe monitorizar
la glucemia a intervalos horarios y estar atentos a los
posibles sintomas de hipoglucemia del paciente.

Cuando se detecta hipoglucemia, se toma muestra para
la determinacioén de todas las hormonas y metabolitos
listados y se corrige ésta con glucosa oral o intravenosa.

Prueba de glucagon. En situacion de hipoglucemia
(punto critico), se administra glucagén 0,03-0,1 mg/kg
(maximo, 1 mg) por via intravenosa o intramuscular.
Se determina la glucemia a los 5, 15, 30, 45, 60 y 90
min. Se considera una respuesta normal un
incremento de alrededor de 2 mmol/l a partir de los
10-20 min de administrado.

Interpretacion de resultados:

— En el caso de hipoglucemia cetdsica no se observa
hiperglucemia.

— Una respuesta hiperglucémica exagerada refleja
un inapropiado secuestro de glucogeno hepatico e
indica hiperinsulinismo o déficit de glucagon.

— Habra poca o ninguna elevacién de la glucosa
plasmatica en la glucogenosis tipo I y en cambio si se
elevan las concentraciones de acido lactico.
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— Los pacientes con glucogenosis tipo III y con
déficit de sintetasa pueden movilizar el glucdégeno
cuando estan alimentados. Asi, la administracion de
glucagén produce un aumento de la glucemia en este
estado, pero no se observa ningun efecto después del
ayuno.

— En la glucogenosis tipo VI no se produce ningin
cambio de la glucosa sanguinea en ninguno de los dos
estados, de ayuno o alimentacion.

Prueba de sobrecarga. Los defectos enzimaticos
de la gluconeogénesis hepdtica tienen una
presentacion clinica similar (hepatomegalia y acidosis
metabolica) y se pueden diferenciar utilizando
sustratos precursores de la glucosa. Estas pruebas se
debe realizar con control médico. Si se produce
hipoglucemia sintomatica, se debe interrumpir la
prueba y corregir la hipoglucemia con glucosa
intravenosa.

— Se administra alanina intravenosa como solucion
al 10%, 250 mg/kg, y se mide las concentraciones de
lactato y glucosa sanguinea a intervalos de 10 min
durante una hora. La respuesta normal es una
elevacion rapida (> 2 mmol/l) de la glucemia.

— Administracion de fructosa por via intravenosa en
solucion al 25% en una dosis de 250 mg/kg, con
medicion de concentraciones de glucosa, fructosa,
lactato y fosfato (este ultimo en el caso de Ia
intolerancia hereditaria a la fructosa) cada 10 min
durante una hora.

— Administracién de galactosa intravenosa, 500
mg/kg. Se mide las concentraciones de glucosa,
galactosa y lactato, a intervalos de 20 min durante 2
h. En la galactosemia, la sobrecarga de galactosa esta
contraindicada, ya que puede causar hipoglucemia
severa y exacerbar mas la toxicidad de la galactosa-1-
fosfato.

— Administracion de glicerol via oral, 1 g/kg. Se
mide la glucosa y el lactato a los 10, 20, 30, 45, 60, 90
y 120 min. Su uso es muy restringido debido a sus
potenciales efectos colaterales graves, que incluyen
hemodlisis, hemoglobinuria e insuficiencia renal.

No se recomienda la sobrecarga de leucina para el
diagnodstico del hiperinsulinismo por el riesgo de
producir hipoglucemia sintomatica grave tras la
liberacion de insulina

Interpretacion de resultados (véase fig. 2):

— En la deficiencia de glucosa-6-fosfatasa (1) no
hay ninguna respuesta glucémica, pero se puede
observar hiperlactacidemia marcada después de Ia
administracion de todos los precursores.

— En la deficiencia de fructosa-1,6-difosfatasa (11)
no se observa ninguna respuesta glucémica a la
alanina y a la fructosa, pero hay una elevacion normal
de las concentraciones de glucosa sanguinea después
de la administracion de galactosa.

— En las deficiencias de piruvato carboxilasa (16) y
fosfoenolpiruvato carboxicinasa (15) no ocurre
ninguna respuesta glucémica a la alanina, pero se
observa una elevacion normal de las concentraciones
de glucosa sanguinea después de la administracion de
fructosa y galactosa. También aumenta la glucemia
tras la sobrecarga con glicerol.

— En la intolerancia hereditaria a la fructosa, la
fructosa intravenosa produce hipoglucemia e
hipofosfatemia.

ORIENTACION TERAPEUTICA

El objetivo fundamental del tratamiento es prevenir
la aparicién de la hipoglucemia mediante las medidas
dietéticas y terapéuticas indicadas en cada paciente,
evitando ayunos prolongados y situaciones de
catabolismo aumentado que pongan en peligro la
homeostasis de la glucosa. La hipoglucemia requiere
en todos los casos la recuperacion inmediata de los
valores normales de glucosa en sangre.

Tratamiento de la hipoglucemia en el recién
nacido

En los recién nacidos con riesgo de presentar
hipoglucemias (recién nacidos de bajo peso, hijos de
madre con diabetes, asfixia, etc.) se debe iniciar la
alimentacion de forma precoz con lactancia materna o
leche de formula cada 2-3 h, y es necesaria la
monitorizacion de la glucemia antes de las tomas.

En caso de glucemia < 40 mg/dl o hipoglucemia
sintomatica, iniciar perfusion con solucion glucosada
al 10% a 5 ml/kg a un ritmo de 1-2 ml/min. Continuar
con perfusiéon asegurando un aporte de glucosa de 5 a
10 mg/kg/min a ritmo constante con bomba de
infusion.

En casos de hipoglucemia persistente se puede
utilizar farmacos hiperglucemiantes: diazoxido,
glucagon, corticoides y somatostatina.

Debe realizarse el tratamiento etiologico en el caso
de sepsis desencadenante o endocrinopatia y el
tratamiento de las complicaciones derivadas de la
hipoglucemia  como  hipocalcemia,  acidosis,
alteraciones del potasio, etc.

Tratamiento de la hipoglucemia en el nifo

Si el nifio estd consciente, se le puede administrar
glucosa por via oral diluyendo 20-30 g de azucar en
medio vaso de agua. Si esta inconsciente, se recurre a
la administracién de glucosa por via intravenosa: 0,5-
1 g/kg de suero glucosado al 33% a pasar en 10 min,
seguido de una perfusion que asegure las necesidades
de glucosa, en funcion de la edad del nifio. De 7 a 9
mg/kg/min durante el primer afio de vida; de 6 a 7
entre los 2 y 6 afios; de 5 a 6 entre los 7 y 14 afios; de
4 a 5 entre los 15 y 18 afios, y entre 2 y 4 mg/kg/min
posteriormente.
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Una vez superado el episodio agudo, el tratamiento
a largo plazo depende de la etiologia de la hipoglu-
cemia.

Tratamiento genérico de la hipoglucemia

Una vez corregida la hipoglucemia con glucosa, se
comentan las medidas terapéuticas a emplear en
espera de tener una orientacion diagndstica mas
precisa.

En presencia de una hipoglucemia grave o repetida,
en primer lugar se suspende la alimentacién oral
durante un periodo minimo de 12 h, manteniendo
aportes intravenosos de glucosa (6-8 mg/kg/min). Una
vez estabilizada la glucemia se puede iniciar la
alimentacioén con aportes discontinuos o continuos a
través de sonda nasogastrica si hay sospecha de
hiperinsulinismo o glucogenosis, manteniendo como
carbohidrato la glucosa o la dextrinomaltosa. En todo
caso es necesario evitar ayunos mayores de 4 h.

Si no es posible estabilizar la glucemia, se puede
afadir hidrocortisona a una dosis de 2,5 mg/kg cada
4-6 h. La utilizaciéon aguda de glucagdn intravenoso
(0,03 mg/kg; minimo, 0,1 mg) normalizara la
glucemia en el caso de hiperinsulinismo, pero con el
riesgo posterior de un efecto rebote.

En el caso de que los cuerpos cetonicos sean
negativos, y con posibilidades diagnosticas de
hiperinsulinismo o defectos de betaoxidacion, se
inicia terapia con diazdxido (10-20 mg/kg/dia, via
oral). Si no se observa respuesta al diazéxido, esta
indicado el tratamiento con carnitina, riboflavina u
octeotrido para conseguir elevar y mantener la
glucemia dentro del rango normal.

CONCLUSIONES

En conclusion, el diagnostico etioldégico de las
hipoglucemias en el nifio no siempre es facil y precisa
de una metodologia cuidadosa. Debe tenerse en cuenta
que la causa mas frecuente de hipoglucemia
persistente en el recién nacido es el hiperinsulinismo,
y en el nifio, hipoglucemia cetosica, hiperinsulinismo
¢ hipoglucemia por déficit de ACTH y/o cortisol. El
retraso en el diagndstico y en el establecimiento de un
tratamiento adecuado puede ocasionar dafio
neuroldgico irreversible. Es imprescindible, ademds
de la determinacidon de las muestras en situacion de
hipoglucemia, la correccion inmediata de los valores
de glucemia.
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Preguntas de evaluacion

1. La hipoglucemia que se produce en el panhipopituitarismo
se debe sobre todo a:
a) Bajas reservas de glucogeno en el recién nacido
b) Déficit de hormona de crecimiento (GH)
c¢) Déficit de cortisol
d) Déficit de GH y cortisol
2. (Cual es el dato mas relevante en el hiperinsulinismo?
a) Insulinemia elevada en hipoglucemia
b) Ausencia de cetosis
¢) Hipoglucemias graves y frecuentes en los primeros dias
de vida
d) Macrosomia neonatal
3. La hipoglucemia con aumento del lactato tras un periodo corto
de ayuno en un lactante pequeifio con hepatomegalia nos
debe hacer pensar en:
a) Glucogenosis tipo |
b) Glucogenosis tipo 111
¢) Glucogenosis tipo VI
d) Déficit de sintetasa
4. En un recién nacido con hipoglucemia, hipotonia, insuficiencia
cardiaca y acidosis, /cual seria el diagndstico mas probable?
a) Glucogenosis tipo II
b) Defecto de betaoxidacion de acidos grasos
¢) Hiperinsulinismo
d) Defecto de gluconeogénesis
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