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Introduccién

El mantenimiento de unos niveles de glucemia que permi-
tan un aporte energético continuo alos tejidos glucodependien-
tes, especialmente al sistema nervioso central, requiere de un
complejo sistema metabdlico y hormonal; siendo imprescindi-
blelaintegridad funcional de todos aguellos mecanismos enzi-
maticos de la glucogendlisis, neoglucogénesis, lipdlisis y oxi-
dacion de los &cidos grasos, asi como de las hormonas relacio-
nadas con la homeostasis de la glucemia®.

La hipoglucemia, salvo en el periodo neonatal, es una si-
tuacion poco frecuente en la edad pediétrica, cuyo diagnostico
etioldgico precisa de una metddica evaluacion y, en muchas oca-
siones, de un alto grado de suspicacia®d. Generamente, se de-
be bien auna carencia de sustratos, bien aun excesivo consumo
periférico de glucosa, bien a carencias hormonal es contrarregu-
|adoras, 0 bien a alteraciones enziméticas del metabolismo dela
glucosa, lipidos 0 aminoécidos, siendo excepcional la hipoglu-
cemiafuncional reactiva o postprandial en laedad pediétrica?.

Lahipoglucemiareactiva se hadescrito preferentemente en
adultos, siendo una entidad nosol 6gicamuy controvertida®® que
se harelacionado con una labilidad beta-adrenérgica exacerba-
da™ o con unafalta de respuesta contrarreguladora, especial-
mente de glucagon®).

Se presenta un paciente, en edad escolar, con hipoglucemias
recurrentes postprandiales de larga evolucion, analizandose la
metodologia diagndsticay tratamiento.

Caso clinico

Nifio remitido ala edad de 5,6 afios por presentar -desde
siempre- crisis stbitas de sudoracion profusa con temblores, pa-
lidez y confusidn, de las que se recuperabainstantaneamente con
laingestion de liquidos azucarados. Estas crisis no guardaban
relacion con periodos de ayuno cortos o prolongados, sino més
bien se presentaban por las tardes tras una merienda habitual;
y Ultimamente se estaban presentando casi todas las tardes de
|os sAbados tras una copiosamerienda. No referian ninguna otra
sintomatol ogia coadyuvante y/o intercritica. La madre le ofre-
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Hipoglucemia recurrente
postprandial. ¢Hipoglucemia
reactiva en la infancia?.
Utilidad de la acarbosa

cia asiduamente alimentos y/o liquidos azucarados ante € temor
denuevas crisis, que € nifio tomabay tolerababien. Antecedentes
familiares: padres y hermano sanos. Abuelo materno fallecido
por cetoacidosis diabética. Antecedentes personales. embarazo
y parto normales. Pesd al nacer 3.600 g. Desarrollo psicomo-
tor normal. Alimentacion (lactanciamaterna, artificial y beikost)
sinintolerancias. A los 2-3 afios de edad preciso ingreso hos-
pitalario por episodios de pérdida de conciencia, sin diagndsti-
co concluyente. Escolaridad normal con buen rendimiento.
Exploracion fisica: talla:120 cm (P90-97). Pes0:30,6 kg. (>P97).
IMC%:131 (VN:90-110). TA:100/50 mm Hg. Buen aspecto ge-
neral. Atentoy reactivo. Auscultacién cardiopulmonar normal.
Abdomen normal, sin visceromegalias. Locomotor y raquis nor-
mal. Sistema nervioso normal. Genitales masculinos normales.
Ex&menes complementarios. EEG y ECG normales. Se confir-
maron las hipoglucemias en varias crisis mediante tiras reacti-
vas (low). En condiciones basaes (12 horas de ayuno), CK, AST,
ALT, GGT y LDH eran normales, cocienteinsulina/glucosa (I/G):
0,16 (V.N.: <0,3), &ido Urico: 2,98 mg/dl, triglicéridos. 60 mg/dl,
lactato: 0,6 mmol/L (V.N.: 0,5-2,2), beta-hidroxibutirato: 0,3
mg/dl (V.N. < 3,1), amonio: 15,0 umol/L (V.N.: 11-35), ami-
nogramanormal, IGF-1: 234,0 ng/ml (V.N.: 100-350), FT4: 1,3
ng/dl (V.N.: 0,8-2,0), TSH: 2,2 uU/ml (V.N.: < 5,0), prolacti-
na: 8,6 ng/ml (V.N.:2-20), cortisol (am.): 30 ug/ml (V.N.: 6-30)
y ACTH (am.): 20,3 pg/ml (V.N.: <50). Al paciente sele man-
tuvo en ayunas durante un periodo prolongado (test de ayuno)
que toleré muy bien, sin presentar hipoglucemias (control me-
diante tiras reactivas); alas 20 horas de ayuno se determinaron
glucosa: 84 mg/dl, insulina: 8,0 mcU/ml (V.N.: 5-15), péptido-
C: 0,9 ng/ml (V.N.: 0,5-2,0) y beta-hidroxibutirato: 3,6 mg/dl.
Test de glucagdn (glucosa), (b) 90, (57) 92, (157) 116, (307) 114,
(457) 88,y (60") 73 mg/dl. Test de Glucagon (insuling): (b) 10,0,
(57934, (157) 33,8,(307) 15,6, (457 8,6,y (607) 5,8 pU/ml.
Test de Hipoglucemia Insulinica: respuesta de ACTH (96,5
pg/ml), cortisol (28,9 pg/dl) y GH (16,4 ng/ml) normales.
Ecografiay TAC abdominal normales. TAC craneal (hipotéla
mo-hipéfisis) normal. Test de tolerancia oral de glucosa pro-
longada (TTOG) (Fig. 1): alas 3-4 horas present6 una hipo-
glucemia (46 mg/dl) sintomética (sudoracion, palidez, temblo-
res, malestar genera, etc.), determinandose en ese momento in-
sulina (6,1 pU/ml), triglicéridos (39 mg/dl), lactato (0,3 mmol/L),
beta-hidroxibutirato (0.6 mg/dl), cortisol (17,5 meg/dl) y GH
(12,7 ng/ml). Ac-antiinsulina (AAl) y anticuerpos antiislotes
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Figura 1. Hipoglucemia (46 mg/dl) en el test de toleranciaord alaglu-
cosa prolongado.

(ICA) negativos. Evolucion: se prescribi6 dieta fraccionada
sin az(cares refinados, disminuyendo significativamente lafre-
cuenciadelas crisisaunao dosal trimestre. Posteriormente (a
los 2,5 afios de evolucidn) se afiadi6 acarbosa (50 mg, en las
principales comidas), y en los Ultimos 12 meses tan solo hate-
nido dos nuevas crisis (sudoracion profunday somnolencia, sin
movimientos anormales) tras la merienda de dos sabados en una
hamburgueseria con recuperacion inmediata con laingesta de
miel 0 zumos edulcorados. Actuamente el paciente tienen 8.9
anos, su crecimiento esnormal (Talla:141,5 cm, SDS:+1,4) y su
rendimiento escolar excelente; siendo su analitica basal nor-
mal (AST: 26,8 U/L, ALT: 19,8 U/L, GGT: 11,7 U/L, CK: 78
U/L, lactato: 0,5 mmol/L, amonio: 7 umol/L, cociente I/G: 0,14,
ACTH: 17,5 pg/ml, cortisol:16 pg/dl, PRL: 7,2 ng/ml). ICA y
AAI negativos.

Discusion

L os datos anamnésicos (sintomatol ogia adrenérgicay re-
cuperacion inmediata con la administracion de liquidos azuca-
rados), hicieron sospechar que se tratara de crisis hipoglucémi-
cas recurrentes postprandiales, lo que se confirmé mediante la
utilizacion de tiras reactivas proporcionadas a la familia bagjo
lacomplicidad y/o vigilancia de una enfermera pediétrica cuya
vivienda era contiguaaladel paciente. Latotalidad de las cri-
sis habian tenido lugar en situacion postprandial, e incluso pa-
recian mas previsibles cuando laingesta era relativamente més
copiosa, lo que hacia pensar en la posibilidad de que més bien
se tratara de una alteracion reactiva y/o funcional en contrapo-
sicién con las hipoglucemias preprandial es que suelen corres-
ponder aenfermedades organicas, y que se manifiestan primor-
diamente por sintomas neuroglicopénicos®9),

Al confirmarse las hipoglucemias se pretendi6 determinar
en plenacrisis lainsulinemiay hormonas contrarreguladoras
(cortisol y hormona de crecimiento), asi como los principales
sustratos de las diferentes vias metabolicas implicadas en laho-
meostasis de la glucosa, tales como acido l&ctico, &cido Urico,
alanina, amonio, beta-hidroxibutirato y acidos grasos libres.
Habitualmente es dificil (en este caso no fue posible) llegar a

78 T.DurdTravéy col.

determinar estos pardmetros en la situacion ideal de hipoglu-
cemiaespontanea, y entonces cabe someter a paciente aun ayu-
no prolongado, para provocar y/o facilitar la aparicion de hi-
poglucemiay, de este modo, valorar laintegridad de los meca
nismos de regulacion de la glucemia.

Laintoleranciaa ayuno o hipoglucemia cetogénica es una
causa relativamente frecuente de hipoglucemia en la edad pre-
escolar, como consecuencia de una carencia de sustratos ener-
géticos. Setrata de episodios recurrentes que suelen darse en pa-
cientes, entre 2'y 7 afios, con escasa masa muscular, tras un pe-
riodo de ayuno (entre 8-12 horas), generalmente, condiciona
do por unainfeccion intercurrente de las vias aéreas. No parece
que | os espisodios hipoglucémicos recurrentes del paciente pu-
dieran deberse a esta causa, ya que sus parametros nutriciona-
les eran Optimos, toleraba perfectamente una situacion de ayu-
no prolongado y sus crisis hipoglucémicos eran postprandial es.

La hipoglucemia puede ser una de las primeras manifesta:
ciones clinicas de diversas enfermedades metabdlicas. Se han
descrito diversos trastornos del metabolismo de |os amino&ci-
dos, especid mente de los ramificados (acidemias orgénicas, en-
fermedad de la orina con olor ajarabe de arce, etc.) que pue-
den cursar con hipoglucemias, aunque en todos ellos existe un
grave deterioro hepatico y/o neurolégico y, generalmente, un
aminograma dterado. Lostrastornos en e transportey beta-oxi-
dacion mitocondrial de los acidos grasos tambien pueden dar lu-
gar a hipoglucemias que se acompafian de hiperamoniemia, aci-
dosis |&ctica, hipocetosis e hipertrigliceridemia, con afectacion
hepéticay neurol 6gica progresivas. Las glucogenosis constitu-
yen un conjunto de enfermedades en las que existe una altera-
cion en ladegradacion del glucdgeno, siendo la hipoglucemia
(enlostiposl, Il1, VI'y IX) unade las principal es manisfesta-
cionesclinicas, incluso desde €l periodo neonatal inmediato. En
laglucogenosistipo | (déficit de glucosa-6-fosfatasa) la hipo-
glucemia suele aparecer ante minimos periodos de ayuno (entre
1y 4 horas) con hipertrigliceridemia, hiperuricemia, acidosis
lacticay cetosis, mientras que en lostipos 111, VIy IX, lascri-
sis hipoglucémicas aparecen tras un periodo de ayuno més pro-
longado (entre 8 y 12 horas), sin hiperlactacidemiani hiperuri-
cemia; |as glucogenosis cursan con hepatomegalia progresivay,
en menor grado, con afectacion muscular y cardiaca. En la de-
ficiencia de fructosa 1,6-difosfatasa la neoglucogénesis es im-
posible, dando lugar a hipoglucemias con aumento de la sinte-
sis de lactato, piruvato, alaninay cuerpos cetonicos, activan-
dose la degradacion de los nucledtidos (hiperuricemia); carac-
terizandose por laaparicion -en los primeros dias 0 meses de vi-
da- de hipotonia, coma, hiperventilacion, apnesas, etc., siendo la
acidosis lactica, lahiperuricemiay la cetonemia los datos basi-
cos para su sospecha diagndstica. Por Gltimo, la deficiencia de
galactosa-1-fosfato uridil transferasa (galactosemia) o de fruc-
tosa-1-fosfato aldolasa (intoleranciaalafructosa), también dan
lugar ahipoglucemias, pero se caracterizan por cuadros clinicos
muy severos a partir de laingesta de lactosa o fructosa, respec-
tivamentet4. Obviamente, |as caracteristicas clinicas (creci-
miento, desarrollo y rendimiento escolar normales, etc.) y ana
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liticas del paciente, permitieron descartar cuaquiera de los de-
fectos metabdlicos referidos como causa de las crisis hipoglu-
cemicas.

El hiperinsulinismo es la causa mas frecuente de hipogluce-
mias persistentes durante el primer afio de vida, siendo la nesi-
dioblastosis la patologia més cominit9. En cambio, en el nifio méas
mayor y €l adolescente el hiperinsulinismo puede deberse a ade-
nomas pancreéticos, |as hipoglucemias suelen ser mas esporadi-
cas, Y muchas veces se hace necesario recurrir a un test de ayu-
no para objetivarlas. En estos casos, |a hipoglucemia suele apa-
recer precozmente, generalmente a partir de las primeras horas de
ayuno, siendo el cociente insulina/glucemia superior a0,3@. En
este paciente, ademas de una buenatoleranciaa ayuno, las téc-
nicas deimagen (ecografiay TAC abdominales) fueron normales
y € cociente insulina/glucemia ha sido siempre inferior a0,3.

L as denominadas hormonas contrarreguladoras son segre-
gadas durante la fase de ayuno y protegen del riesgo de hipo-
glucemia. Aunque es una patol ogia poco frecuente en lainfan-
cia, la hipoglucemia podria ser el primer sintoma clinico de un
panhipopituitarismo o insuficiencia suprarrenal “1. No obstan-
te, las respuestas de ACTH-cortisol y GH, tanto ala hipoglu-
cemiainsulinica, como alahipoglucemia espontanea (test de to-
lerancia oral alaglucosa), permitieron descartar una deficien-
cia de estas hormonas.

Una vez descartadas toda una serie de enfermedades meta-
bdlicas y hormonales que, generalmente, son la causa de las hi-
poglucemias recurrentes en la edad pediatrica; dadas las carac-
teristicas clinicas del paciente (crecimiento y desarrollo norma-
les, rendimiento escolar excelente, etc.) y la presentacion ex-
clusivamente postprandial, especiamente cuando laingesta era
copiosa, se planted la posibilidad de que se tratara -a pesar de su
excepcionalidad en lainfancia- de hipoglucemias funcionalesre-
activas?12, Lahipoglucemiafunciona reactiva, descritacasi ex-
clusivamente en € adulto, suele presentarse después de laingesta
de dimentos y para su diagndstico clésicamente se ha utilizado
el TTOG prolongado, aunque actualmente se tiende a utilizar €l
test del desayuno hiperglucémico, ya que resulta mas especifi-
co como prueba diagnostica de |a hipoglucemia funcional 43,
Diferentes autores han llegado a considerar que podria tratarse
de pacientes con una gran labilidad adrenérgica y/o emocional,
ya que en muchas ocasiones no se llegan a objetivar cifras ba-
jas de glucemia coincidiendo con la sintomatol ogia”4; sin em-
bargo, la confirmacion de hipoglucemias con tiras reactivas en
€l propio domicilio del paciente y la hipoglucemia sintomética
detectada a las 3-4 horas de la sobrecarga oral de glucosa, con-
firmarian la hipoglucemia funcional reactiva, lo que, junto ala
evidencia de unos valores de insulina plasmaticos superiores a
100 mU/ml, tanto en el TTOG, como en € de glucagén, apoya-
rian laidea de que en estos pacientes existiria una secrecion exa
gerada de insulina ante determinados estimul osi%), También el
sindrome hipoglucémico funcional reactivo se ha relacionado
con la existencia de anticuerpos antiinsulina, cuyo mecanismo
patogénico se explicaria bien por una disociacion espontanea de
lainsulina unida a los anticuerpos, 0 bien porque éstos prolon-
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gasen lavidamediade lainsulinaen e plasmats1), Se ha des-
crito un sindrome hipoglucémico funcional reactivo con ato ries-
go de desarrollar diabetes mellitus insulinodependiente en suje-
tos con anticuerpos antiisl otes pancredticos positivost®); no obs-
tante, la negatividad de los AAl e ICA en el paciente descarta
ambas entidades como causa del sindrome hipoglucémico.

El tratamiento de la hipoglucemiarecurrente postprandial es
dietético, basicamente se trata de evitar comidas con abundan-
tes hidratos de carbono y/o azlcares refinados e incrementar la
fibraen ladieta; de hecho, con estas simples medidas dietéticas
los pacientes suelen experimentar una mejoria en la frecuencia
de crisis hipoglucémicas, tal y como ocurrid en este paciente.
No obstante, fue la administracion de la acarbosa lo que con-
tribuyd a que lavidadel paciente y su familia se normalizaran
significativamentel’®2), |_a acarbosainhibe las alfa-glucosida-
sas de lamucosa intestina retrasando la digestién hidrocarbo-
naday, por tanto, disminuyendo laglucemia e insulinemia post-
prandial; siendo muy utilizada en pacientes diabéticos adultos,
junto a tratamiento dietético y medicamentoso. Aungue se han
descrito efectos secundarios gastrointestinales (diarrea, flatu-
lencia, etc.), e incluso un aumento reversible de transaminasas,
suele tolerarse muy bien@, tal y como ocurrio con €l paciente
que yallevaun periodo relativamente prolongado sin molestias
clinicasy controles analiticos normales.

En suma, aunque la hipoglucemia reactiva es una posibili-
dad etiol 6gica excepcional de hipoglucemiarecurrenteen lain-
fancia, convendria que los pediatras y/o endocrindlogos la tu-
vieran presente, sobre todo en aguellos pacientes con hipoglu-
cemias postprandiales; siendo la utilizacion de la acarbosa muy
positiva, yaquea disminuir las fluctuaciones postprandiales de
glucemia e insulina contribuye significativamente alamejoria
sintomética de la enfermedad.
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