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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una recién nacida (RN) portadora de Hipoglicemia Hiperinsulinémica transitoria,
patologia de etiologia variable, cuya incidencia es de 1/40.000 nacidos vivos. Se hace una revision de la literatura.
Caso Clinico: RN femenina a término, pequefia para la edad gestacional, de 2 dias de vida, quien presenta
movimientos toénico-clénicos generalizados, succidon débil, e hipotonia, refractarios a tratamiento. Madre no
diabética. Al examen fisico: Peso: 2.100 gr, talla: 48 cms. Piel con leve tinte ictérico. Hipoactiva, con llanto agudo.
Laboratorio: Glicemia central 7 mg/dL y capilar: 13 mg/dL, Insulina 30,8 mU/mL, Cortisol 5,68 pig/dL, Hormona
de Crecimiento 25,8 ng/mL. Perfil tiroideo, gasometria y hemograma normal, bilirrubina elevada. Recibe
aporte de dextrosa a razon de 8 mg/kg/min mas un bolus de dexametasona (0,6 mg/stat). A las 12 horas de su
ingreso y luego de iniciar la primera dosis de hidrocortisona (5 mg/kg/dia) presentd: Glicemia basal 13 mg/dL,
Insulina basal 16,8 mU/mL, Triglicéridos: 160 mg/dL, Colesterol 87 mg/dL, C-HDL 39 mg/dL. Estuvo
hospitalizada durante 2 semanas con aporte continuo de dextrosa a razén de 9 mg/kg/min e hidrocortisona;
evoluciona satisfactoriamente, con disminucion progresiva de la necesidad de aporte de glucosa y de esteroides.
Se egresa con glicemia de 50 mg/dL e insulina de 3 uU/mL.

Conclusion: La hipoglicemia transitoria es frecuente en los primeros 5-7 dias de vida. Se debe pensar en
hipoglicemia hiperinsulinémica cuando los niveles de insulina son inapropiadamente elevados en estados de
hipoglicemia, los requerimientos de glucosa son mayores de 6-8 mg/kg/min y el amonio estd ligeramente
elevado. Es prioritario tratar adecuadamente la hipoglicemia para prevenir secuelas neuroldgicas. Los casos
transitorios en su mayoria son de resolucién espontanea.
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ABSTRACT

Objective: To report the case of a female newborn with transient hyperinsulinemic hypoglicemia which is a
condition with several causes and an incidence of 1 in 40000 born alive babies. A review of the medical
literature is done.

Clinical Case: A female newborn from a complete pregnancy, with small size for her gestational age, presented
at the age of two days with generalized tonic clonic movements, weak sucking and hypotonia that did not
respond to medical treatment. Her mother was not diabetic. Physical Exam: Weight 2100 g, Height 48cm.
There was a slight jaundiced color in the skin. She was hypoactive with an acute cry. Laboratory: Glycemia: 7
mg/dL. Capillary blood glucose: 13 mg/dL. Serum insulin levels: 30.8 mU/mL, Cortisol: 5.68ug/dL, Human
growth Hormone: 25.8 ng/mL. Thyroid function tests, complete blood count and arterial blood gases were
normal. Serum bilirrubin high. She received intravenous glucose at a rate of 8 mg/kg/min and Dexamethasone
0.6 mg in I.V. bolus. Twelve hours after her admission with a treatment with hydrocortisone, 5 mg/Kg/day, her
blood glucose was 13 mg/dL, her serum insulin 16.8 mU/mL, triglycerides 160 mg/dL, Total cholesterol 87 mg/
dL, C-HDL 39 mg/dL. She remained in the hospital for two weeks receiving an intravenous infusion of glucose
(9 mg/kg/min) and hydrocortisone. The baby had a satisfactory evolution with a gradual lowering of her
glucose needs as well as of glucocorticoids. She was discharged with a blood glucose level of 50 mg/dL and her
insulin level was 3 mU/mL.

Conclusion: Transient hypoglycemia is a frequent finding in babies at an age of 5-7 days. The diagnosis of
hyperinsulinemic hypoglycemia should be thought when insulin levels are inappropriately elevated in states
of hypoglycemia, the glucose requirements are higher than 6-8 mg/kg /min and the ammonia is slightly high.
To prevent neurologic sequelae, the priority is to treat the hypoglycemia adequately. The majority of the
transient cases are of spontaneous resolution.
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INTRODUCCION

Tras el nacimiento, el neonato debe iniciar su
produccion enddgena de glucosa con solo un
aporte intermintente de glucosa exoégena. Pro-
bablemente porque su cerebro es grande en
relacién con el peso corporal, la tasa de utiliza-
cion de glucosa de los nifios es tres veces ma-
yor que la de los adultos cuando se expresa en
unidad de peso corporal; por lo que es nece-
saria una produccion de glucosa relativamente
alta'. Se deben mantener niveles de glucosa
mayores de 36- 40 mg/dL durante las primeras
24 horas y mayores de 50 mg/dL después de
24 horas; niveles inferiores a estos se considera
hipoglicemia. Sus sintomas clinicos son letar-
gia, apatia, flacidez, apnea, llanto débil, tem-
blor, irritabilidad, palidez, cianosis, convul-
siones y coma?>.

La hipoglicemia hiperinsulinémica esta carac-
terizada por la secrecion de insulina desregula-
da de la célula beta-pancreatica en relacion con
la concentracion de glucosa en sangre. Puede
ser neonatal transitoria o persistente®*. La
hipoglicemia transitoria se produce en los pri-
meros 5-7 dias de vida, se puede originar por
una produccién disminuida de glucosa. Sus fac-
tores predisponentes son una glucogénesis lim-
itada (prematurez, pequefio para edad gesta-
cional, estrés neonatal) y/o una utilizacién au-
mentada de glucosa en hiperinsulinemias (hijo
de madre diabética, nesidioblastosis, sindrome
de Beckwith-Wiedemann). También se ha des-
crito la mutacion del gen que codifica el factor
44 de transcripcion hepatica nuclear
(HNF4A)**>. Los casos transitorios en su ma-
yoria son de resolucidon espontanea. Es priori-
tario tratar adecuadamente la hipoglicemia
para prevenir secuelas neurolodgicas, ya sea con
bolus de dextrosa via endovenosa, aporte
continuo de dextrosa de mantenimiento y en
caso de ser necesario suministrar hidrocortiso-
na via endovenosa®*>®.

CASO CLINICO

Recién nacida (RN) femenina a término, pe-
quena para la edad gestacional, de 2 dias de
vida, quien es referida al Hospital Universita-
rio de los Andes por presentar, en las primeras
24 horas de vida, movimientos ténico-clonicos
generalizados, succion débil e hipotonia, refrac-
tarios a tratamiento. Madre no diabética y nie-
ga otras patologias de importancia. Al examen
fisico: Peso: 2.100 g, talla: 48 cm. Piel con leve
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tinte ictérico (fig. 1). Hipoactiva, con llanto agu-
do. Laboratorio: Glicemia central 7 mg/dL y
capilar: 13 mg/dL, Insulina 30.8 mU/mL, Cor-
tisol 5.68 pug/dL, Hormona de Crecimiento
(GH) 25.8 ng/mL. Perfil tiroideo T4L 1,12 ng/
dL TSH 1,28 puU/mL. Gases arteriales Ph 7.42,
PCO2 28.9, PO2 85.4 HCO3 19.1 ExB -3.1
SATO2 96.8%. Hemograma: Leuc 12.8 x10 ?
mm?®, Hb 18.1 g%, Plaqt 142.000 mm?®, Neutr
54% Linf 27.5%, Eos 1.2%. Bilirrubina (Bi) To-
tal 12.88 mg%, Bi Directa 0.3mg%, Bi Indirec-
ta 12.57 mg%. Recibe aporte de dextrosa a
razén de 8 mg/kg/min mas un bolus de dex-
ametasona (0,6 mg/stat). A las 12 horas de su
ingreso y luego de iniciar la primera dosis de
hidrocortisona (5 mg/kg/dia) presentd: Glice-
mia basal 13 mg/dL, Insulina basal 16,8 mU/
mL, Triglicéridos: 160 mg/dL, Colesterol 87 mg/
dL, C-HDL 39 mg/dL. Estuvo hospitalizada
durante 2 semanas con aporte continuo de dex-
trosa a 9 mg/kg/min e hidrocortisona; evolu-
ciona satisfactoriamente, con disminucion pro-
gresiva de la necesidad de aporte de glucosa y
de esteroides, con adecuada tolerancia oral, y
neuroldgicamente activa . Se egresa con glice-
mia de 50 mg/dL e insulina de 3 mU/mL. Pos-
teriormente se continuara el control metaboli-
co por la consulta especializada de endocri-
nologia de este centro hospitalario.

Fig. 1. Recién nacida femenina, con leve tinte
ictérico.

DISCUSION

La hipoglicemia es el desorden metabdlico mas
comun en el periodo neonatal, con consecuen-
cias potencialmente devastadoras por el posible
dafio neuroldgico si no es reconocida y tratada



con rapidez. Es importante adelantarse a la apa-
ricién del problema y debe evaluarse a todos
los recién nacidos con riesgo a desarrollarla (pre-
maturo, pequeno para edad gestacional,
etc)>*78. -En estos pacientes, los depdsitos de
glucdgeno son limitados y la alimentacion es
intermitente cada 4-6 horas inmediatas al
nacimiento. El RN depende principalmente de
la gluconeogénesis, por lo tanto resultan esen-
ciales las sefiales glucorreguladoras adecuadas
(principalmente descenso de insulina, aumen-
to de glucagon, adrenalina, y el de otras hor-
monas contrarreguladoras), la integridad
estructural y enzimatica del higado y rifiones y
la disponibilidad de suficientes precursores de
la gluconeogénesis'>.

La hipoglicemia neonatal puede ser transitoria
o persistente. Entre las causas mas frecuentes
estan la hiperinsulinemia, el déficit de hormo-
nas contrarreguladoras, los errores innatos del
metabolismo, el panhipopituitarismo, entre
otras. De éstas, la hiperinsulinemia congénita
representa el 50% de todas las causas, su inicio
es a partir del 5-7° dia, se debe pensar en esta
causa cuando los niveles de insulina son ina-
propiadamente elevados en estados de hipogli-
cemia, los requerimientos de glucosa son mayo-
res de 6-8mg/kg/min y el amonio esta ligera-
mente elevado, como fue evidente en el caso
que se presenta. A diferencia de la transitoria,
la persistente no remite espontaneamente a los
pocos dias y requiere tratamiento que varia de
acuerdo a la causa (diazodxido, cirugia, oc-
tredtide, glucagon, nifedipina, etc)>®”.

El Panhipopituitarismo se produce en las pri-
meras horas de vida, a veces se etiqueta como
hipoglicemia transitoria y el diagnostico se hace
tardiamente; los pacientes cursan con cetonu-
ria, no responden al glucagon por tener bajos
los depdsitos de glucdgeno, la clave para el diag-
nostico son los niveles de hormona de creci-
miento (GH) y de cortisol disminuidos en el
momento de la hipoglicemia®®®.

Otras causas endocrinas de hipoglicemia son
la insuficiencia corticosuprarrenal primaria, el
hipotiroidismo, el déficit de glucagon, etc. En
la hipoglicemia neonatal hiperinsulinémica es
necesario descartar que el RN sea hijo de ma-
dre diabética debido a que la hiperglicemia
materna ocasiona en el feto una hiperplasia de
los islotes pancreaticos y por lo tanto hiperin-
sulinemia, que tras el parto persiste transitori-
amente acompanado del cese del aporte mater-
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no de glucosa, lo que ocasiona hipoglicemia.
También es necesario descartar el sindrome de
Beckwith-Wiedemann, en estos pacientes, el
fenotipo es caracteristico (macroglosia, onfalo-
cele, visceromegalia, grande para edad gesta-
cional), la hipoglicemia post-exanguinotrans-
fusion por estimulo de secrecion de insulina
durante el procedimiento; por farmacos mater-
nos como sulfonilureas, beta-adrenérgicos,
etc!?*’. También se deben tomar en cuenta
enfermedades criticas (sepsis, insuficiencia
cardiaca, etc), tumores de células beta pancrea-
tica, eritroblastosis fetal, entre otros, como causa
de hipoglicemia'*®. En nuestro caso se descar-
taron estas causas de hiperinsulinismo, por lo
que se cree que hubo un trastorno en las sefiales
glucorregulatorias para la disminucién de in-
sulina, probablemente por haber sido pequena
einmadura para la edad gestacional; con el tiem-
po, espontaneamente se normalizaron los nive-
les de insulina.

Es importante destacar que se deben tomar
muestras de sangre y orina durante la hipogli-
cemia para estudio de los parametros: 1) en
sangre: glucosa, equilibrio acido-base, electroli-
tos sodio, potasio, cloro, lactato, piruvato, cuer-
pos cetdnicos, acidos grasos libres, insulina,
péptido C, GH, cortisol; 2) en orina: cetonas,
sustancias reductoras y acidos organicos. Los
estudios de imagenes (FL-Dopa Positron Emi-
sion Tomography) son utiles en casos de
hipoglicemia persistente para descartar nesi-
dioblastosis>>°.

El objetivo del tratamiento es mantener la nor-
moglicemia, para prevenir el dafio neurologi-
co. Los aportes de glucosa deben ser continuos
(alimentacion enteral continua afiadiendo car-
bohidratos de absorcion lenta o intravenosa), y
anadir farmacos necesarios de forma secuen-
cial*’. En nuestro caso fue necesario un aporte
continuo de dextrosa a 9 mg/kg/min e hidro-
cortisona para mantener mas o menos acepta-
bles los niveles de glucosa. El aporte caldrico
debe ser un 15-25 % superior al habitual con el
fin de asegurar un anabolismo positivo, y los
hidratos de carbono, las grasas y las proteinas
deben contribuir al total de calorias en una pro-
porcion lo mas aproximada a lo normal; excep-
to en la dieta cetogénica para los defectos de
GLUT1, y en el tratamiento dietético de las de-
ficiencias de b-oxidacién de cadena larga en las
que estas proporciones deben ser modificadas.
Si la terapia médica no permite un control se-
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guro de las glicemias, el siguiente paso es la ciru-
gla pancreatica aplicable en los casos persis-
tentes de hipoglicemias (principalmente por
nesidioblastosis) donde es imperativo realizar
identificacion preoperatoria de formas focales
para pancreatectomia selectiva donde el
prondstico y manejo es totalmente diferente
que en los casos difusos. El tratamiento a largo
plazo depende de la etiologia de la hipoglice-
mia. Los casos de hipoglicemias transitorias en
su mayoria son de resolucion espontanea*>*1°.

CONCLUSION

Las caracteristicas del metabolismo intermedio
del RN, y las necesidades de glucosa relativa-
mente mas elevadas en esta época de la vida
hacen de la hipoglicemia el trastorno congéni-
to del metabolismo mas frecuente en el neo-
nato'. Debido a la etiologia variada de las hipogli-
cemias neonatales, se debe establecer un pro-
tocolo de estudio tanto clinico como paraclini-
co, para poder ofrecer un tratamiento preciso
al neonato*’. El diagnostico precoz y el trata-
miento adecuado en cada caso, son capaces de
asegurar la integridad anatdmica y funcional
de los nifios afectos’. De igual manera, se re-
comienda un seguimiento a largo plazo y espe-
cializado tanto en los casos transitorios como
en los persistentes, para asi evaluar la aparicion
de otras endocrinopatias de presentacion tar-
dia y aquellas otras secundarias al tratamien-
t02,5,9.
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