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INTRODUCCION

La hipoglucemia es el desorden metabdlico mas co-
mun en el periodo neonatal, con consecuencias poten-
cialmente devastadoras por el posible dano neurolégico
si no es reconocida y tratada con rapidez. Es importan-
te adelantarse a la aparicion del problema y debe eva-
luarse a todos los recién nacidos con riesgo de desa-
rrollarla (prematuro, pequerio para la edad gestacional,
etc)l.

La definicion de hipoglucemia y el establecimiento de
un valor limite inferior de glucemia de seguridad para
evitar secuelas neurologicas, ha sido y sigue siendo un
tema muy controvertido?. Muchos neonatélogos defien-
den mantener los niveles de glucosa por encima de 40
mg/dl (2,2 mmol/D) durante las primeras 24 h y por en-
cima de 50 mg/dl a partir del primer dia. La presencia
de niveles de glucosa por debajo de 50 mg/dl (2,7
mmol/]) a cualquier edad debe ser evaluada clinica-
mente y tratada. Otros autores® definen la hipoglucemia
con cifras de glucemia inferiores a 50 mg/dl, y el obje-
tivo terapéutico es mantener las concentraciones de glu-
cosa en plasma por encima de 60 mg/dl.

Los signos y los sintomas de hipoglucemia en el re-
cién nacido son muy inespecificos: letargia, apatia, fla-
cidez, apnea, llanto débil, temblor, irritabilidad, pali-
dez, cianosis, convulsiones y coma.

Es importante recalcar que se deben tomar muestras
de sangre y orina durante la hipoglucemia esponta-
nea, antes del tratamiento, para estudio de los siguien-
tes parametros: 1) en sangre: glucosa, equilibrio acido-
base, Na, K, Cl, anién GAP, lactato, piruvato, cuerpos
cetonicos, acidos grasos libres, aminodcidos, amonio,
carnitina total y libre, acil-carnitina, insulina, péptido C,
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cortisol y hormona de crecimiento; 2) en orina: cetonas,
sustancias reductoras y acidos organicos.

HIPOGLUCEMIA TRANSITORIA NEONATAL

Se limita a la que se produce en los primeros 5-7 dias
de vida. Se puede originar por una produccioén dismi-
nuida de glucosa, como es el caso del prematuro y CIR,
por una disminucion de la produccion y aumento de
su utilizacion (sepsis, toxemia materna, cardiopatia con-
génita cianogena o sufrimiento fetal agudo), o bien por
hiperinsulinismo transitorio, como son los casos de eri-
troblastosis fetal, hijo de madre diabética, supresion ra-
pida de glucosa intravenosa o firmacos maternos (§
simpaticomiméticos, clorpropamida, tiacidas, salicila-
tos). El sindrome de Beckwith-Wiedmann (onfalocele,
macroglosia y gigantismo) puede presentar hipogluce-
mia en los primeros dias de vida asociada a hiperinsu-
linemia®>,

HIPOGLUCEMIA PERSISTENTE NEONATAL

Las causas mas frecuentes de hipoglucemia persis-
tente neonatal son el hiperinsulinismo, el déficit de hor-
monas contrarreguladoras y los errores innatos del me-
tabolismo.,

Hiperinsulinismo congénito

Engloba a un grupo de entidades clinicas, genéticas, y
morfologicamente heterogéneas, aunque todas ellas
coinciden en presentar hipoglucemia recurrente aso-
ciada a valores inapropiados de insulina para dichos es-
tados de hipoglucemia. El hiperinsulinismo congénito
(HIC) representa, aproximadamente, el 50% de todas
las causas de hipoglucemia persistente>~”.
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TABLA 1. Diferentes formas genéticas del hiperinsulinismo congénito atendiendo a su modo de herencia

HIC-familiar

HIC-esporadico

HIC-autosémico recesivo

HIC-autonémico dominante

Severidad Forma muy grave de HIC
Edad Neonatal (minutos, horas o dias
presentacion después del nacimiento)

Histopatologia  Una sola forma histopatologica: difusa

Causa 1) Mayoria de casos causados por
molecular mutaciones en ABCC8/KCNJ11;
2) defectos en la SCHAD (GCK);
(GDH);
Tratamiento ABCC8/KCNJ11: generalmente

no responde al tratamiento

farmacologico y requieren

pancreatectomia del 95%
SCHAD: responden a diazoxido

En general forma mucho menos grave De grave a muy grave
que la recesiva o esporadica

Se presenta mas tarde que la forma
recesiva (hacia el final del primer
ano de vida)

1) Mutaciones de ganancia de
funcion en el gen de la glucokinasa de la regiéon p15 del cromosoma 11

2) mutaciones activadoras del gen
de la glutamato deshidrogenada

3) mutaciones en el gen IRG (Insulin  Forma difusa: hasta ahora en el 50% de los
Receptor Gene). En la mayoria
de casos no se ha establecido
defecto genético

Responden muy bien a la terapia
farmacologica (diazoxido)

Neonatal

2 formas histopatologicas distintas:
forma focal (40-60% de casos) y forma
difusa (40-60% de casos)

Forma focal: pérdida de alelos maternos

(region donde se encuentran
ABCC8/KCNJ11) ademas de una mutacion en
el alelo paterno de ABCCS.

casos no se han detectado mutaciones en
ABCC8/KCNJ11; sin embargo, si se ha
demostrado una ausencia de actividad del
canal Kypp, reafirmando asi el papel critico
de este canal en la patogénesis de las
formas esporadicas de la enfermedad

Forma focal: pancreatectomia parcial,
excelente pronostico

Forma difusa: pancreatectomia del 95%:
el 50% desarrolla diabetes en la edad adulta
y en el 33% persiste la hipoglucemia

La incidencia de la enfermedad en poblaciones
europeas se estima en 1/40.000-50.000 nacidos vivos®.
En los paises en que son frecuentes las uniones con-
sanguineas (p. ej., Arabia Saudi), la incidencia aumenta
hasta 1/2.500.

Los criterios diagnosticos de HIC a partir del quinto-
séptimo dia de vida*919 son: requerimientos de gluco-
sa > 6-8 mg/kg/min para mantener el nivel de gluce-
mia en sangre > 50 mg/dl, glucosa en sangre < 50
mg/dl, insulina detectable (en general superior a 3
mU/D, baja concentracién de dcidos grasos libres y
cuerpos cetonicos y concentracion elevada de péptido
C en el momento de la hipoglucemia, respuesta a la
administracion de glucagon en el momento de la hipo-
glucemia (0,1-1 mg/kg IM eleva la glucemia mas de 30
mg/dD), cuerpos cetdbnicos en orina disminuidos. En
caso de presencia de mutaciones de la glutamato des-
hidrogenasa (GHD), la concentracion de amonio esta li-
geramente elevada.

A veces es necesario realizar varias determinaciones
en momentos diferentes para demostrar la existencia de
un estado de hiperinsulinismo y, en caso de persistir la
duda diagnostica, optar por otros parimetros analiticos
como el factor de crecimiento insulinoide (IGFBP1).
Asi, una concentracion baja de IGFBP1 en el momento
de la hipoglucemia es un marcador adicional de hipe-
rinsulinismo!!

El HIC es una enfermedad genéticamente heterogé-
nea, en la cual existen formas familiares (5%) y espora-
dicas (95%). Su clasificacion segin herencia se muestra
en la tabla 1.

La genética puede ayudar al diagnostico y al trata-
miento en estos pacientes, y nuestro grupo, con la idea
de conocer la etiologia genética del HIC en una pobla-
cion espanola no caracterizada, realizé un estudio ex-
tensivo de analisis de secuencia de los ABCC8 (SURD)
y KCNJ11 (KIRG.2) en 34 ninos. En el gen ABCCS fue-
ron detectadas mutaciones en ambos alelos en 13 pa-
cientes, mientras que 10 fueron portadores de una sola
mutacion. De las mutaciones encontradas, 22 son nue-
vas 'y 7 ya estaban descritas previamente. No se encon-
traron mutaciones en el gen de KCNJ11. Este trabajo
reveld por primera vez la implicacion de los canales
Karp en la patogenia de una proporcion importante
(68%) de los pacientes esparioles con HIC!2,

Hiperinsulinismo congénito autosomico familiar

Existen dos tipos de HIC familiar: con herencia auto-
somica dominante y con herencia autosdémica recesi-
va. La recesiva es la forma predominante de herencia,
mientras que los casos de hiperinsulinismo congénito
dominante son mucho menos frecuentes. Las mas gra-
ves se presentan en el periodo neonatal, preferente-
mente en los 3 primeros dias de vida, aunque en algu-

An Pediatr (Barc).2007;66(Supl 1):38-45

39



Barreiro J, et al. Hipoglucemia neonatal

40

nos casos aparece mas tarde, pero casi siempre dentro
del primer afio de vida®. Los casos de herencia domi-
nante suelen debutar de una manera menos grave y
mas facil de controlar. Inicialmente se pensaba que el
HIC solo afectaba a nifios; sin embargo, se han repor-
tados casos en adultos!'3.

Hiperinsulinismo congénito familiar con herencia
autosomica recesiva. Hasta el aino 2001, solamente se
habian encontrado dos genes asociados a la forma au-
tosOmica recesiva: ABCC8 (SUR1: Sulfonylurea recep-
tor) y KCNJ11 (KIRG.2; Inward Rectifier Potassium
Channel). Dichos genes codifican para las dos subuni-
dades formadoras de los canales de potasio ATP de-
pendientes situados en la membrana plasmatica de las
células B pancreaticas.

— Hiperinsulinismo congénito autosomico recesivo de-
bido a mutaciones en los genes ABCC8 y KCNJ11. Esta
forma recesiva se suele presentar en el periodo neona-
tal (< 3 dias), y con una clinica muy grave. No suelen
responder al tratamiento farmacologico y en muchos
casos requieren pancreatectomia subtotal. Todos pre-
sentan una histopatologia difusa de los islotes 3 pan-
creaticos.

— Hiperinsulinismo congénito autonomico recesivo
debido a mutaciones en la enzima SCHAD. En el ano
2001 se descubre otro locus asociado al hiperinsulinis-
mo congénito familiar recesivo, que codifica para la
enzima L-hidroxilacil-coA deshidrogenasa (SCHAD)!,
Dicha enzima interviene en la oxidacion de los acidos
grasos en la mitocondria y produce el mismo fenotipo
clinico de los pacientes con defectos en los canales
Kurp. La concentracion plasmatica de hidroxibutirilcar-
nitina esta elevada y la actividad de la SCHAD en fibro-
blastos de piel cultivados demostré una reduccion de
dicha enzima. En el afio 2004 se publica una delecion
de 6 pb en homocigosis en un paciente que debuta a
los 3 dias de vida con padres consanguineos!®.

Hiperinsulinismo congénito familiar con herencia
autosomica dominante. En general presenta grandes di-
ferencias clinicas y genéticas con respecto a la forma re-
cesival®, Tiene una presentacion clinica mucho menos
grave, los ninos no son grandes para su edad gestacio-
nal y responden muy bien a la terapia farmacologica.
Hasta el momento hay 3 causas conocidas para esta for-
ma de la enfermedad.

— Mutaciones de ganancia de funcion en el gen de la
GK. La glucokinasa (GK), una hexokinasa con baja afi-
nidad por la glucosa, controla el paso limitante de ve-
locidad de la glucdlisis en la célula f pancreatica y, por
lo tanto, es responsable de la regulacion de la secrecion
de insulina mediada por glucosa. En el caso de que una
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mutacion provocase una ganancia de funcion de la en-
zima, la secrecion de insulina se produciria a concen-
traciones mas bajas de glucosa, lo que darfa lugar a un
hiperinsulinismo leve. Recientemente se ha publicado
una mutacion de cambio de sentido Y214C en el gen de
la GK que provoca HIC severo que no responde a dia-
zoxido. El paciente con dicha mutacion debutd en las
primeras 24 h de vida y persistieron las hipoglucemias
incluso después del tratamiento con diazéxido y pan-
createctomia subtotall”.

— Mutaciones de ganancia de funcion en el gen de la
GDH. El aumento de actividad de la glutamato deshi-
drogenasa (GDH) incrementa la tasa de oxidacion del
glutamato en las células (3 pancreiticas, lo que implica
un aumento en la secreciéon de insulina debida al in-
cremento del radio ATP/ADP. Se han descrito numero-
sas mutaciones en el gen GDH causantes de hiperinsu-
linismo congénito dominante con hiperamoniemia!®!9.
La administracion de diazéxido es efectiva en la mayo-
ria de los casos, ya que los canales K pp son operativos
en estos pacientes.

— Mutaciones en el gen del receptor de la insulina. En
el afio 2004 se describe por vez primera un HIC familiar
con herencia autosdbmica dominante causado por la mu-
tacion R174Q en el dominio tirosin-kinasa del gen que
codifica el receptor de la insulina®. Los sintomas de hi-
poglucemia aparecian Gnicamente en estado postpran-
dial. La hiperinsulinemia parece estar asociada, mas que
a un incremento en la secrecion de insulina, a una dis-
minucién en la degradacion, como lo prueba la exis-
tencia de niveles elevados de insulina en el ayuno a pe-
sar de la existencia de niveles normales de péptido C y
la reduccion en el aclaramiento de la insulina exdgena.

Hiperinsulinismo congénito esporadico

El 95% de los casos de hiperinsulinismo congénito
son esporadicos, lo cual implica que no existe historia
familiar previa ni consanguinidad entre los progenito-
res. Los casos esporadicos se clasifican en dos formas
histopatologicamente distintas y con causas moleculares
también diferentes: hiperinsulinismo congénito focal e
hiperinsulinismo congénito difuso. Estas dos entidades,
clinica y bioquimicamente idénticas, requieren un tra-
tamiento y poseen un pronodstico muy distinto, por lo
que tiene una importancia fundamental la distincion en-
tre ambas. Esto constituye todavia en nuestros dias un
inconveniente, tanto para el pediatra como para el pa-
tologo?h22,

Hiperinsulinismo congénito espordadico focal. El HIC
focal se caracteriza por la presencia de uno o varios fo-
cos de proliferacion de células B hipersecretoras de in-
sulina. Representa el 40-60% de los casos esporadi-
cos?1.22, Existen varios estudios que demuestran la
pérdida de material genético del cromosoma 11 (region
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11p15) heredado de la madre, que se limita a los focos
de hiperplasia. En algunos casos se ha podido demos-
trar, junto con esta pérdida, una mutacion en el alelo
paterno de ABCC8%,

La forma focal necesita un tratamiento mucho menos
radical que la difusa, ya que basta con la eliminacion de
los focos de hiperplasia del pancreas, y tiene un exce-
lente prondstico. Se consigue la curacion en el 100%
de los casos, es decir, las hipoglucemias desaparecen
por completo al eliminar el foco?!24,

Hiperinsulinismo congénito espordadico difuso. E1 HIC
difuso se caracteriza porque todas las células f pan-
credticas estan hipertrofiadas y secretan insulina indis-
criminadamente. Representa el 40-60% de los casos es-
poradicos?!. No hay pérdida de heterocigosidad como
existe en los casos focales, sino que se supone la exis-
tencia de dos mutaciones en ABCC8/KCN]J11, una en
cada alelo. Sin embargo, en alrededor del 50% de los
casos no se pueden demostrar mutaciones en
ABCC8/KCNJ11 asociadas a la enfermedad®. Estudios
electrofisiologicos realizados en células B de mas de 110
pacientes con HIC de presentacion neonatal que nece-
sitaron pancreatectomia, mostraron que el 85% de los
pacientes portaban defectos funcionales en los canales
karp. Esto confirma que el mal funcionamiento de di-
cho canal es la principal causa del HIC neonatal grave20,

Métodos para distinguir preoperatoriamente HIC-focal
y HIC-difuso. Tienen como objetivo identificar puntos
de hipersecrecion de insulina dentro del pancreas y ver
si se localiza s6lo en una zona concreta del mismo (for-
ma focal) o en la totalidad (difuso).

a) Cateterismo de las diferentes venas pancredtica.
Se determinan simultineamente los valores de insulina,
glucosa y péptido C en las diferentes venas?’.

b) Estimulacion selectiva con calcio por cateterizacion
de las arterias pancreaticas. Es util solamente para pre-
decir si es una forma focal, pero no para definir con
precision donde estd localizado el foco?’.

¢) Perfil de respuesta a la inyeccion de glucosa, calcio
y tolbutamina intravenosa. La respuesta caracteristica de
las células f de pacientes con HIC producido por de-
fectos en los canales Kypp a la infusion intravenosa de
tolbutamina, calcio y glucosa es muy diferente al de las
células P sanas. Un estudio, en el que se valora la efi-
cacia de esta prueba para distinguir los casos focales
de HIC, concluye que el método no es lo suficiente-
mente fiable?®.

d) Estudios de imagen. La ecografia, el TAC (tomo-
grafia axial computarizada) o la RMN (resonancia mag-
nética nuclear) no permiten diagnosticar las formas fo-
cales porque la lesiéon es demasiado pequena. El
empleo de la técnica PET (18F-Dopa Positron Emision

Tomography) puede, segtin algunos estudios, ayudar a
la localizacion de las formas focales®-31,

Clasificacion del hiperinsulinismo congénito atendiendo
a su base molecular

La identificacion de los diferentes genes asociados al
hiperinsulinismo congénito (fig. 1) han permitido clasi-
ficar las distintas formas de HIC de acuerdo a su etio-
patogeniall,32.33,

1. Kyprp-HIC: el HIC se debe a defectos en uno de los
dos genes que codifican para las dos subunidades pro-
teicas que forman el Kpp: ABCC8 (SUR1), KCNJ11
(KIR6.2). Dentro de este tipo se distinguen dos formas
indistinguibles fenotipicamente, pero diferentes desde
el punto de vista histopatoldgico y molecular: K rp-HIC
difuso y K,pp-HIC local.

2. GK-HIC: se debe a mutaciones en el gen de la glu-
cokinasa.

3. GHD-HIC: el HIC se debe a mutaciones en el gen
de la glutamato deshidrogenasa.

4. SCHAD-HIC: por mutaciones en el gen que codifi-
ca para la SCHAD.

5. IRG-HIC: se debe a mutaciones en el gen que co-
difica para el receptor de la insulina.

Dependiendo de la forma genética, la enfermedad va
a ser mas o menos grave, va a responder mejor o peor
al tratamiento, y tendra un pronoéstico distinto, por lo
que es de gran interés clasificar molecularmente la en-
fermedad al encontrarnos ante un nuevo caso.

El hiperinsulinismo asociado con un defecto funcio-
nal de los canales Kupp deberia sospecharse en recién
nacidos macrosOmicos que no posean los estigmas del
sindrome de Beckwith-Wiedemann y que no sean hijos
de madre con diabetes. En dichos ninos la hipogluce-
mia deberia presentarse en minutos, horas o dias a par-
tir del nacimiento y persistiria en el tiempo mas alla del
quinto-séptimo dia de vida.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es mantener la normoglu-
cemia para prevenir el dano neuroldgico. Los aportes
de glucosa deben ser continuos (alimentacion enteral
continua afadiendo carbohidratos de absorcion lenta o
intravenosa), y anadir los firmacos necesarios de for-
ma secuencial (tabla 2).

Los pacientes con HIC-GK, HIC-GDH y HIC-SCHAD
responden muy positivamente al diazoxido. Los pacien-
tes con HIC-K yp presentan poca o ninguna respuesta al
diazoxido, excepto casos excepcionales34-36,

Si la terapia médica no permite un control seguro de
las glucemias, el siguiente paso es la cirugia pancreati-
ca. La identificaciéon preoperatoria de formas focales
que implican una pancreatectomia selectiva resulta im-
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a-cetogutarato

ATP — GHD

ADP + Glutamato

Leucina
GHD

K+
Diazéxido .. ©
"""" -
ida --.. SUR1|Kir6.2
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Ca2+
K+
®
Glucokinasa
Glucosa —#~ » | ATP/ADP
Insulina @ » Insulina

Glutamato —— N-acetilglutamato

a-cetogutarato

Figura 1. Relacion de las enzimas glucokinasa y glutamato deshidrogenasa (GDH) con la secrecion de insulina en la cé-

lula B pancredtica.

perativa ya que su manejo posterior, asi como su pro-
nostico, son sustancialmente diferentes a los de la forma
difusa que requieren una pancreatectomia subtotal3?.

La molécula recombinante humana IGF1 (thIGF1) po-
dria ser util en los ninos con HIC, disminuyendo los ni-
veles de insulina y mejorando la tolerancia a los perio-
dos de ayuno. Esta inhibicion de la secrecion de
insulina no requiere de la molécula de SURI intacta, lo
cual es importante para los pacientes con HIC-Kyrp. Los
autores no lo proponen como una terapia efectiva por
si sola, sino que podria actuar de forma sinérgica cuan-
do se combina con agentes que actian a través de me-
canismos independientes de IGF1%.

Complicaciones del tratamiento

— Diabetes mellitus. Tiene un comportamiento muy
similar a la diabetes mellitus tipo 2 ya que pueden ser
tratados exclusivamente con modificaciones en la die-
ta, aunque casi todos acaban precisando de insulinote-
rapia. El riesgo para desarrollar diabetes mellitus en
las formas difusas, no s6lo es debido a la amplia resec-
cion pancredtica que requieren sino también a la pérdi-
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da de funcion de la célula f por un posible fenébmeno
de apoptosis derivado del defecto genético subyacen-
te30,

— Insuficiencia pancreatica exocrina. Se ha demostra-
do, al realizar estudios de secrecion pancreitica, que to-
dos presentan una insuficiencia exocrina subclinica; sin
embargo, solo el 10% de los niflos con pancreatecto-
mia subtotal necesitan suplementos enzimaticos. Aque-
llos ninos con actividad elastasa disminuida deberian te-
ner una terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas.

— Evolucion del crecimiento. No hay estudios fiables a
largo plazo de pacientes con tratamiento farmacolégico
y/0 quirtrgico.

— Un porcentaje de nifos continta presentando epi-
sodios de hipoglucemia después de la cirugia. Esto po-
drfa ser debido a la existencia de una lesion focal en la
cabeza del pancreas o a la persistencia de la enferme-
dad difusa que no responde a la terapia; en este Gltimo
caso la hipoglucemia podria ser debida a la regenera-
cion de lo que quedaba de pancreas. En estos casos,
podria requerirse la pancreatectomia total, pero a ex-
pensas de dejar al nino diabético.
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TABLA 2. Agentes farmacolégicos usados en el tratamiento del HIC

Diazoxido
Mecanismo de accion

Efectos secundarios
leucopenia, trombopenia

Nifedipino
Mecanismo de accion
de la célula

Efectos secundarios

Hipotension

Glucagon
Mecanismo de accion

Efectos secundarios
Octreotido
Mecanismo de accion

proceso de exocitosis

Efectos secundarios

Abre canales K ,rp actda sobre SUR1
Dosis 5-20 mg/kg/dia, oral, cada 8 h
Retencion de liquidos (diazoxido + clorotiazida), hipertricosis, hiperuricemia, hipotension,

Bloquea la entrada de calcio cerrando los canales de Ca dependientes de voltaje de la membrana

Dosis 0,25-2,5 mg/kg/dia, oral, cada 8 h

Aumenta la glucogenolisis y gluconeogénesis
Dosis 1-10 pg/kg/h en infusion intravenosa
Nauseas, vomitos, aumenta la contractilidad miocardica

Activa los kyrp, inhibicion de canales de calcio dependientes de voltaje, inhibicion directa del

Dosis 5-20 pg/kg/dia, subcutanea, IV
Supresion de GH, TSH, ACTH, esteatorrea, colelitiasis, distension abdominal

Deficiencias endocrinas

Panhipopituitarismo

El cortisol y la hormona de crecimiento estimulan la
gluconeogénesis hepitica y son antagonistas de la in-
sulina. El panhipopituitarismo es la segunda causa de
hipoglucemia neonatal, que se produce en las primeras
horas de vida. A veces se etiqueta de transitoria y el
diagnostico se hace tardiamente. Cursa habitualmente
con cetonuria y sin respuesta al glucagon por tener los
depositos de glucogeno hepdtico bajos. La clave diag-
nostica es la valoracion de GH y del cortisol en el mo-
mento de la hipoglucemia®3-38,

Insuficiencia corticosuprarrenal primaria

En las formas precoces (aplasia, hemorragia), la des-
hidratacion y el shock se instauran rapidamente, por lo
que la hipoglucemia no se manifiesta. Esta es mas fre-
cuente en las formas tardias.

Otras deficiencias hormonales

Hipotiroidismo, déficit de glucagdn y la falta de res-
puesta de la médula suprarrenal son causas raras de hi-
poglucemia.

Errores innatos del metabolismo

A continuacion se muestra los errores innatos del me-
tabolismo que pueden producir hipoglucemia en el pe-
riodo neonatal®©.

Deficiencia de fructosa 1-6 fosfatasa
Es una enfermedad hereditaria autosdémica recesiva.
Puede tener una presentacion neonatal, que se caracte-

riza por hipoglucemia y acidosis lactica grave, que pue-
de acabar en una situacion letal. Se asocia con frecuen-
cia a hipotonia y hepatomegalia. La administracion de
glucosa y bicarbonato resuelve el cuadro, que puede
recidivar ante una nueva situacion catabolica.

Galactosemia

La actividad de la enzima galactosa-1-fosfato uridil
transferasa es deficiente y no se metaboliza el paso de
galactosa a glucosa 1 fosfato, por lo que su ausencia
produce un déficit en la produccion de glucosa y una
acumulacion de galactosa en los tejidos. Las manifesta-
ciones clinicas se presentan después de iniciar la ali-
mentacion lactea con episodios de hipoglucemia, vomi-
tos, pérdida de peso, diarrea y hepatomegalia.

Glucogenosis

Las que pueden cursar con hipoglucemia son los ti-
pos I, 111, VI y IX. La mas frecuente es la tipo I, que pue-
de aparecer en el periodo neonatal, pero es mas fre-
cuente su diagnostico después de los 3 meses de edad
con hepatomegalia y convulsiones hipoglucémicas e
ictericia.

Defectos de la betaoxidacion de los dcidos grasos

La herencia es autosomica recesiva. La hipoglucemia
aparece durante las primeras 72 h en ninos que pue-
den tener hipotonia, apnea o disnea, rechazo de la ali-
mentacion y shock. La hipoglucemia es por la disminu-
cion de produccion de glucosa por el higado, asociada
a consumo periférico elevado (incapacidad de los teji-
dos a oxidar los 4cidos grasos libres). El cribado neo-
natal con espectrofotometria de masas en tinden per-
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mite la deteccion simultdnea de trastornos que afectan a
la betaoxidacion de acidos grasos y al metabolismo de
aminoacidos. El tratamiento consiste en evitar el ayuno
y las situaciones desencadenantes y si esto no es posi-
ble, proveer energia en forma de carbohidratos para
evitar la acumulacién de metabolitos intermedios. La
carnitina (300 mg/kg/dia) puede revertir completamen-
te los sintomas de la deficiencia de transportador de
carnitina®.

Deficiencias de enzimas hepaticas

Son trastornos relativamente raros con caracter here-
ditario autosémico recesivo que incluyen la reduccion
del almacenamiento, la desintegracion del glucogeno o
la disminucion de la gluconeogénesis. Se sospecha en
el lactante con hepatomegalia e hipoglucemia, y la pre-
sencia de acidosis por acumulacion de acido lactico,
hiperuricemia, hiperlipemia y falta de respuesta glucé-
mica al glucagdn sugieren el diagnostico.
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HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Durante el periodo fetal y neonatal, las necesidades
minerales para favorecer la ripida deposicion de tejido
Oseo se tienen que equilibrar con el mantenimiento de
niveles estables de calcio extracelular. La unidad feto-
placentaria tiene como objetivo principal proporcionar
el calcio suficiente para la adecuada mineralizacion del
esqueleto fetal y se superimpone a los procesos regula-
torios ya existentes para mantener el calcio extracelular
en niveles fisiologicamente apropiados para los tejidos
fetales. Ademas de la funcion reguladora de hormonas
calciotropicas bien descritas en el periodo postnatal,
existen mecanismos regulatorios que controlan los ni-
veles de calcio fetales gracias a la accion calciotropica
de otras hormonas como PTHrP (péptido relacionado a
la hormona paratiroidea) tanto por su actividad, que se
asemeja a la hormona paratiroidea (PTH), como por su
capacidad de regular el transporte transplacental de cal-
cio de forma independiente!-3.

La PTH es secretada por las glandulas paratiroides y
regula los niveles de calcio extracelular mediante su
accion 6sea y renal. Las glandulas paratiroideas son ca-
paces de detectar los niveles séricos de calcio y res-
ponden con un aumento de la secrecion de PTH cuan-
do los niveles de calcio descienden. En el rinén, la PTH
estimula la reabsorcion tubular de calcio, inhibe la re-
absorcion renal de fosfato y aumenta la produccion de
1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25 OHD) en el tibulo
proximal. A su vez, la 1,25 OHD estimula la reabsorcion
de calcio y fosfato en la mucosa intestinal. En el tejido
0seo, la PTH aumenta el intercambio mineral por medio
de un aumento de la actividad osteoclastica. Como re-
sultado, el calcio sérico se eleva sin aumento concomi-

Correspondencia: Dr. R. Diaz Naderi.

Figura 1. Homeostasis del metabolismo del calcio.

tante de los niveles de fosfato (fig. 1). La accion de la
PTH sobre los 6rganos efectores estd mediada por la
uniéon a receptores especificos situados en la membrana
de las células diana y por la activacion de una via de
transduccion que implica a una proteina G acoplada
con el sistema de la adenilciclasa.

Una de las caracteristicas que distingue la regulacion
hormonal del calcio sérico de otros sistemas de regula-
cion endocrinos es la capacidad de los tejidos para per-
cibir y responder a los cambios en la concentracion de
calcio extracelular®. Este proceso es mediado por el sen-
sor de calcio (CaR), que fue identificado, aislado y clo-
nado en 1993 por Brown et al de las células paratiroides
bovinas®. El CaR es una proteina miembro de la familia
de receptores acoplados a proteinas G (fig. 2). Se ha de-
tectado su expresion en diferentes tejidos que incluyen
las glandulas paratiroides, células C tiroideas, epitelio
gastrico e intestinal, pulmoén, células gliales y neurona-
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Mutaciones

O Inactivadoras @ Activadoras
Pro39A1a Ala116Thr
Ser53Pro Anm110Lys
Pro55Lau Glu127A1a
Arg62Mat Phe128Leu
Arg66Cys Thr151Met
Thr138Met GIn191Lys
Gly143Glu GIn245Arg
Asn170Asp Pho612Ser
Arg185C1n GIn681CHis
Asp215Glu Pho806Ser
Tyr210Ser
pro221Ser
Arg227lau(Gin)
Glu297Lys
Cysb582Tyr
Ser607Stop
Ser657Tyr
Gly670Arg
Arg680Cys
Pro7475=nhift
Pro740Arg
Arg795Trp
Val817llo
Thr876Alu

Figura 2. Receptor-sensor del calcio (CaR).

les, asi como fibroblastos y diversas células del tejido
0seo. El CaR es activado por cationes polivalentes con
mavyor afinidad por el calcio, pero también por iones
magnesio, asi como una variedad de policationes orga-
nicos e inorganicos. En las células paratiroideas, el CaR
media los efectos inhibitorios de la hipercalcemia so-
bre la sintesis y secrecion de la PTH, mientras que en
las células C, el CaR estimula la secrecion de calcitoni-
na. El receptor es expresado a lo largo de la nefrona®. El
tabulo grueso ascendente y el tibulo contorneado dis-
tal se encargan de la regulacion del calcio y magnesio,
aumentando o reduciendo su absorcion, cuando los ni-
veles de calcio estan bajos o altos, respectivamente. El
CaR y los receptores de PTH son expresados en este
segmento de la nefrona, lo cual permite una accién an-
tagbnica en la reabsorcion de calcio. Mientras que el
CaR promueve la excrecion de calcio cuando sus nive-
les se encuentran elevados, la PTH promueve su reab-
sorcion en estados de hipocalcemia. En el tabulo co-
lector, el CaR interviene en la reducciéon de la
reabsorcion de agua regulada por la vasopresina en
presencia de una concentracion luminal de calcio ele-
vada®. Esto pudiera disminuir el riesgo de formacion
de calculos, como mecanismo compensador, cuando la
excrecion renal de calcio es elevada.

La funcion fisiologica del CaR es mantener las con-
centraciones séricas de calcio en un rango estrecho

que es definida por su sensibilidad. Esta funcion se
basa primariamente sobre su efecto regulador en la se-
crecion de PTH y en la excrecion renal de calcio. Estu-
dios previos han descrito desérdenes hereditarios de
la homeostasis del calcio, que han sido ligados a mu-
taciones activadoras e inactivadoras de este receptor!.
Las mutaciones inactivadoras del CaR producen sindro-
mes hipercalcémicos (hipercalcemia hipocalcitrica fa-
miliar, hiperparatiroidismo neonatal severo), donde los
niveles de calcio extracelular se mantienen elevados
como consecuencia del cambio en el umbral de sensi-
bilidad del sensor a niveles mas bajos. Alternativamen-
te, mutaciones activadoras provocan formas de hipo-
calcemia parecidas al hipoparatiroidismo (hipocalcemia
autondmica dominante), que presentan niveles de cal-
cio extracelular bajos como consecuencia del cambio
en el umbral de sensibilidad del sensor a niveles mas
altos.

REGULACION DURANTE LA GESTACION

Durante la gestacion el feto depende completamente
del calcio y fosfato materno para su formacion esque-
lética y el crecimiento celular. La unidad feto-placenta-
ria extrae activamente el calcio de la circulacién mater-
na3. En la mujer gestante, las concentraciones séricas de
calcio disminuyen durante el primer trimestre y perma-
necen bajas por el descenso de los niveles séricos de al-
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bumina y la expansion del volumen extracelular. Las
concentraciones de calcio i6nico y fosfato permanecen
constantes; la PTH se encuentra baja durante el primer
trimestre y se incrementa ligeramente hacia la Gltima
etapa de la gestacion. Por otra parte, los niveles de la
PTHrP, derivada de la placenta, la decidua, el cordon
umbilical y las glandulas paratiroides fetales empiezan a
incrementarse de forma temprana en el primer trimestre
y continta asi durante toda la gestacion. La PTHrP esti-
mula la sintesis de calcitriol y su incremento acelera de
forma sustancial la cantidad de calcio absorbido por el
intestino materno (fuente primaria de calcio que re-
quiere el feto). La excrecidon de calcio urinario también
se incrementa en respuesta a la exagerada absorcion
de calcio ingerido. El ritmo de reabsorcion dsea deter-
minada por el incremento de la excrecion urinaria de
marcadores bioquimicos (piridolina, deoxipiridolina)
estd incrementada en el primer trimestre y continga as-
cendiendo; de forma antagonica, los marcadores de la
deposicion 6sea, por actividad osteoblastica (niveles
de alcalina fosfatasa), declinan durante el primer tri-
mestre y aumentan durante el tercero. Durante las 40
semanas de gestacion, la densidad mineral 6sea corpo-
ral maternal no cambia. El incremento de la disponibi-
lidad de calcio como resultado de estos procesos res-
ponde a las demandas de calcio fetales para su
formacion y mineralizacion Osea.

Regulacion fetal

El esqueleto fetal atiende dos funciones: de forma
metabodlica es una importante fuente de calcio y pro-
porciona un marco protector de los tejidos fetales. Du-
rante la gestacion normal, el feto recibe calcio por trans-
porte activo placentario. El 80% del contenido total de
calcio corporal es adquirido durante el tercer trimestre
cuando el feto diariamente anade 200 g de calcio a su
esqueleto. El transporte transplacentario de calcio se ca-
racteriza por seguir una direccion (materno-fetal), ya
que el flujo fetal-materno es menor que el 1%3. Desde
antes de las 15 semanas de gestacion, las concentracio-
nes totales de calcio sérico y, particularmente, de cal-
cio i6nico, se mantienen elevadas en relacion a la circu-
lacion materna. Esa relativa elevacion se mantiene
independientemente de los niveles maternos ya que no
se observa, a pesar de que la madre presente una hi-
pocalcemia severa debido a restriccion en la dieta, de-
ficiencia de vitamina D o paratiroidectomia. En parte,
la hipercalcemia fetal es mantenida por transporte acti-
vo materno-fetal a través del sincitiotrofoblasto placen-
tario donde la PTHrP, producida por las glandulas pa-
ratiroides fetales, placenta, amnios, corion y cordon
umbilical mantiene el gradiente de concentracion. Aun-
que la secuencia proteica de la region aminoterminal de
la PTHrP tiene homologia con la misma region de PTH
y activa los receptores de PTH, es la region media la

An Pediatr (Barc).2007;66(Supl 1):46-52

que ejerce este efecto directamente en el tejido placen-
tario, por mecanismos aun desconocidos’. Los niveles
de PTHrP fetal se mantienen elevados durante toda la
gestacion y se han detectado en el cordén tan altos
como los hallados simultineamente en la madre en el
momento de llegar a término. Aunque la capacidad sin-
tetizadora de PTH por las glindulas paratiroideas se in-
crementa con la gestacion, los niveles elevados de cal-
cio extracelular inhiben su secrecion y los niveles de
esta hormona se mantienen reducidos durante toda la
gestacion. Sin embargo, su funcion reguladora es im-
portante ya que en modelos murinos que no desarro-
llan glandulas paratiroideas los niveles de calcio sérico
fetal son mucho mis bajos®. Es posible que esta funcion
reguladora esté mediada por el CaR dado que estudios
de experimentacion con fetos de ratones en los cuales
el CaR ha sido eliminado, las concentraciones séricas de
calcio se encuentran elevadas®. Los niveles de fosfato
fetales son mas altos que los niveles maternos, esto su-
giere que éste puede ser activamente transportado a tra-
vés de la placenta. En resumen, la evidencia sugiere
que las glandulas paratiroides fetales son capaces de
sintetizar PTH y participan en la regulacion fosfocalcica
fetal pero los niveles de calcio levemente elevados son
mayoritariamente determinados por la funcién de
PTHrP en el transporte placentario de calcio. En conse-
cuencia, los niveles de PTH séricos se han encontrado
bajos al final de la gestacion al tiempo que los niveles
fetales de calcio se encuentran altos.

Regulacion neonatal

Los niveles de calcio en el cordén umbilical se co-
rrelacionan con la edad gestacional y exceden los valo-
res maternos por 1 a 2 mg/dl, como resultado de la
bomba activa de calcio placentaria. Cuando el neonato
es rapidamente removido de la infusién materna de
calcio, las concentraciones tanto de calcio total como
ibnico descienden de igual manera en las primeras 6 h
después del parto, alcanzando valores incluso por de-
bajo de 8,5 mg/dl a las 24 h de vida (fig. 3). En res-
puesta a este descenso repentino, los niveles de PTH
empiezan a incrementarse el primer dia de vida, alcan-
zando valores pico a las 48 h seguido por el incremen-
to de las concentraciones de calcitriol y un descenso
lento de los valores de calcitonina. En las primeras 2 a
4 semanas después del nacimiento, la absorcion intesti-
nal de calcio esta mediada por medios de transporte
pasivos e independientes de la vitamina D', Los nive-
les de vitamina D en el neonato se correlacionan con
los niveles maternos y en casos donde la madre ha ex-
perienciado una carencia de vitamina D, los dep&sitos
neonatales pueden ser insuficientes para mantener una
adecuada absorcion de calcio y fosfato a medida que la
absorcion intestinal empieza a ser vitamina D-depen-
diente.
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Figura 3. Representacion esquemdtica de los cambios que ocurren en los niveles de calcio y hormonas calciotropicas du-

rante el periodo neonatal.

Si existe alguna injuria en alguno de estos mecanismos,
se desestabiliza este sistema y asi pueden ocurrir altera-
ciones que afecten al recién nacido. Estos desordenes
en la homeostasis del calcio en neonatos y lactantes pue-
den ser debidos a una lesion en el periodo prenatal, pe-
rinatal o postnatal, que pueden ser de origen genético,
nutricional o relacionados con enfermedades intercu-
rrentes (tabla 1). Hipocalcemia es observada mas fre-
cuentemente en este periodo, probablemente causada
por etiologias que agravan el periodo de recuperacion de
secrecion de la PTH durante los primeros dias de vida.

Entre las causas genéticas mas comunes de hipocal-
cemia en el periodo neonatal, defectos asociados a una
falta de desarrollo o funcion de la glandula paratiroi-
dea predominan que causan hipoparatiroidismo. La de-
ficiencia de secrecion o resistencia a la accion de la PTH
puede ser esporddica o hereditaria, transitoria 0 perma-
nente. Si la lesion esta asociada con un fallo en la dife-
renciacion de la glandula paratiroidea, el defecto puede
ser en una alteracion en la migracion de las células de
la cresta neural cervicales y consecuente mal desarrollo
de los tejidos neurales originados de la tercera y cuarta
bolsa branquial?3. De forma caracteristica, el sindrome
de DiGeorge, como parte de anomalias velocardiofacia-
les vinculada al cromosoma 22, esta asociado con fascie
tipica (hipertelorismo, micrognatia, hipoplasia malar,

baja implantacion de las orejas), hipoplasia de las glan-
dulas paratiroides llevando a hipocalcemia, aplasia o hi-
poplasia del timo con produccién defectuosa de Linfo-
citos T y respuesta inmune celular y anomalias
cardiacas. Estos ninos desarrollan hipocalcemia transito-
ria o permanente debido a hipoparatiroidismo, aproxi-
madamente en el 70% de los casos. El sindrome de Di-
George es usualmente esporadico, pero puede también
ser transmitido como rasgo autosdémico dominante con
penetrancia variable, mis frecuente de la madre que del
padre. Ocurre con una frecuencia de 1:4.000 a 1:8.000
nacimientos; asi, después del sindrome de Down, el
sindrome de DiGeorge es la segunda causa mas comuin
de cardiopatias congénitas. El diagnostico puede ser
sospechado en un neonato con anomalias congénitas
del flujo de salida del corazén, hipocalcemia y concen-
traciones de PTH inapropiadamente bajos y linfocitos
CD4 bajos. Otras causas de hipoparatiroidismo incluyen
formas de hipoparatiroidismo congénito autosdémico
dominante, autosémico recesivo y formas ligadas al cro-
mosoma X. Menos comunes son los defectos en la sin-
tesis o secrecion de PTH.

MUTACIONES ACTIVADORAS DE CAR

Con la descripcion molecular del sensor de calcio, pre-
sentaciones de hipocalcemia e hipercalcemia en el perio-
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TABLA 1. Causas de hipocacelmia e hipercalcemia neonatal

Causas de hipocalcemia neonatal

Hipocalcemia neonatal temprana
Enfermedades maternas

Diabetes Mellitus

Toxemia

Hiperparatiroidismo
Enfermedades neonatales

Prematuridad, RCIU

Asfixia

Distrés respiratoria

Sepsis

Hipomagnesemia

Hiperbilirrubinemia

Administracion de derivados sanguineos con citrato
Hipocalcemia neonatal tardia
Hipoparatiroidismo

Sindrome de DiGeorge

Sindrome velocardiofacial
Autosomico dominante
Mutaciones del CaR

Recesivo ligado al cromosoma X
Esporadico
Sindrome de Kenny-Caffey
Pseudohipoparatiroidismo
Ingestion de leche con alto contenido en fosfato
Hipomagnesemia
Deficiencia de Vitamina D

Nutricional

Deficiencia de actividad de 1#a hidroxilasa

Resistencia
Insuficiencia renal aguda/cronica

Causas de hipercalcemia neonatal

Enfermedades maternas
Hipocalcemia
Hipoparatiroidismo
Pseudohipoparatiroidismo
Excesiva ingesta de vitamina D
Enfermedades neonatales
Hiperparatiroidismo
*Familiar

Neonatal, con hipercalciuria autolimitada
Excesiva secrecion de PTHrP
Sindrome de Williams
Hipercalcemia idiopatica infantil
Otras causas:
Excesiva ingesta de calcio
Excesiva ingesta de vitamina D
Hipofosfatemia
Necrosis grasa subcutinea
Hipofosfatemia infantil
Deficiencia congénita de lactasa
Osteopetrosis posterior a transplante de médula 6sea

Hiperparatiroidismo neonatal severo: (HHF-mutacion con pérdida de funcion del CaR)
Condrodisplasia metafisaria: sindrome Murk-Jansen (mutacion con ganancia de funcién del receptor de PTH)

do neonatal han podido ser atribuidas a alteraciones de
la funcion de CaR. Las mutaciones activadoras del CaR en
las glidndulas paratiroides y rindn causan hipocalcemia
autosomica dominante!!. La presencia de solo un alelo
afectado es suficiente para causar un incremento en la
sensibilidad de las células paratiroideas hacia los niveles
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de calcio extracelular y mantienen el umbral de concen-
tracion en un rango bajo. La caracteristica predominante
es la presencia de hipocalcemia leve o moderada, aun-
que se han descrito casos con hipocalcemia severa (4-6
mg/dD. Algunos niflos con este desorden experimentan
sintomas leves mientras que otros pueden presentar con-
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vulsiones (en la primera semana de vida), parestesias, ca-
lambres musculares y laringoespasmo. Los niveles de
PTH permanecen en la parte baja de la normalidad. Estos
niveles inapropiadamente bajos son debido a la sensibili-
dad excesiva de la paratiroides a los niveles de calcio.
Lo nifios afectados, similar al clasico hipoparatiroidismo,
comunmente exhiben hiperfosfatemia. Los niveles de
magnesio se encuentran en la parte baja de la normali-
dad. Los niveles de 1,25 OHD han sido medidos en pocos
casos y suelen estar normales. El diagnostico se sospecha
cuando existe una hipercalciuria desproporcionada en
presencia de hipocalcemia y niveles normales-bajos de
PTH, reflejando la falla del CaR renal para responder a
la reduccion de los niveles de calcio sérico con el incre-
mento de la reabsorcion tubular o filtracion de calcio.
Una historia familiar de transmision dominante de hipo-
paratiroidismo incrementa la sospecha de que la causa
sea una mutacion activadora de CaR.

Diferencias en el manejo del calcio renal pueden ayu-
dar a diferenciar la hipocalcemia causada por mutacio-
nes activadoras del CaR del hipoparatiroidismo. Asi, en
los casos de hipoparatiroidismo primario la presencia
de mutaciones activadoras del CaR, particularmente en
el tabulo distal, elevan los niveles de calciuria por en-
cima de los que generalmente se presentan en el hipo-
paratiroidismo. Estos niveles de calciuria producen un
riesgo sustancial de nefrolitiasis y nefrocalcinosis. La
distincion de hipocalcemia por mutaciones activadoras
del CaR del hipoparatiroidismo clasico aislado es clini-
camente importante por el dafo renal que puede ocu-
rrir en el seguimiento de una correccidn agresiva de la
hipocalcemia. Una ayuda diagnostica es la presencia
de hipocalcemia en otros miembros de la familia con un
patron estable de herencia autosémica dominante y
suele estar acompanada por hipomagnesemia.

El tratamiento debe estar indicado para eliminar los
sintomas asociados con hipocalcemia. Las opciones te-
rapéuticas son similares a las usadas en el tratamiento
del hipoparatiroidismo primario e incluyen suplementos
de calcio y vitamina D. Individuos con hipocalcemia au-
tondémica dominante, usualmente son susceptibles a de-
sarrollar marcada hipercalciuria y complicaciones rena-
les. El calcio debe ser incrementado sélo lo suficiente
para erradicar los sintomas de la hipocalcemia y/o man-
tenerlos en los niveles bajos de la normalidad, para dis-
minuir el riesgo de hipercalciurial?. El uso de diuréti-
cos tipo tiazidas ha tenido éxito en algunos casos para
evitar la hipercalciuria.

Recién nacidos que pueden ser portadores de muta-
ciones activadoras tienen que ser monitorizados inicial-
mente, frecuentemente para descartar hipocalcemia ya
que su presentacion puede ser severa en el periodo neo-
natal. Si una mutacion ha sido descrita o se sospecha
en la familia, la posibilidad de un estudio genético para
detectar la presencia de la mutacion es recomendable.

MUTACIONES INACTIVADORAS DE CAR

Una causa poco frecuente pero muy severa de hiper-
calcemia neonatal es debida a mutaciones inactivadoras
del CaR en familias portadoras de hipercalcemia hipo-
calcitrica familiar (HHF)!3-15, La presencia de mutacio-
nes inactivadoras disminuye la sensibilidad del receptor
a calcio extracelular y, consecuentemente, incrementa el
umbral de su concentracion en un rango mas elevado,
sugiriendo que el receptor mutado ejerce un efecto do-
minante en su funcioén celular. Cuando so6lo un alelo esta
afectado, la hipercalcemia es frecuentemente leve. A pe-
sar de la evidencia de hipercalcemia, los sintomas y
complicaciones caracteristicas de otros trastornos hiper-
calcémicos en neonatos (anorexia, reflujo gastroesofagi-
co y emesis, letargia o irritabilidad, hipotonia o convul-
siones) no son cominmente obtenidos en los individuos
afectados. Incluso en familias con HHF con altos nive-
les séricos de calcio, los individuos afectados son gene-
ralmente asintomaticos. El grado de elevacion de las
concentraciones séricas del calcio en HHF es similar al
hallado en pacientes con hiperparatiroidismo primario
de leve o moderada intensidad. La hipercalcemia esta
tipicamente presente desde el nacimiento y persiste a lo
largo de la vida, una caracteristica que diferencia HHF
de formas familiares de hiperparatiroidismo primario, en
el cual los miembros de la familia afectada usualmente
no desarrollan la hipercalcemia hasta la adolescencia.
Los niveles de fosfato generalmente permanecen en ni-
veles bajos dentro del rango de la normalidad. Las con-
centraciones séricas de magnesio pueden estar en los ni-
veles altos dentro del rango de la normalidad o
discretamente elevados. De forma contraria al hiperpa-
ratiroidismo primario, existe una correlacion positiva en-
tre la calcemia y la magnesemia en HHF; asi, la hiper-
magnesemia puede ser mds coman en familias con
hipercalcemia mas severa. Los niveles de 25 OHD y 1,25
OHD en pacientes con HHF estin usualmente entre el
rango normal, mientras que se encuentran frecuente-
mente elevados en el hiperparatiroidismo primario’.
Otro rasgo caracteristico de los pacientes con HHF es la
excesiva avidez en la reabsorcion tubular renal de calcio
y magnesio a pesar de la hipercalcemia concomitante,
proceso causado por una disminucion de la accion cal-
citrica del receptor inactivado en el tdbulo renal. Esta
peculiaridad se mantiene posterior a una paratiroidecto-
mia total, indicando que existe un desbalance indepen-
diente entre la captacion y la conduccion del calcio. El
diagnostico de HHF requiere la presencia documentada
de hipercalcemia dependiente de PTH en combinacion
con hipocalciuria relativa que exhiba un patrén de he-
rencia autosémica dominante. El analisis directo de las
mutaciones puede ser de utilidad en la diferenciacion de
HHF e hiperparatiroidismo primario.

La presencia de mutaciones inactivadoras en ambos
alelos del CaR causa una forma severa denominada hi-
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perparatiroidismo neonatal severo!>, aunque también se
han descrito neonatos con presentacion clinica similar,
que exhiben mutaciones inactivadoras severas de forma
heterocigoto. Otro contexto que puede contribuir al de-
sarrollo de hiperparatiroidismo neonatal severo es la ex-
posicion del feto a una mutacion aislada del CaR del pa-
dre con HHF y una madre con niveles de calcio
normales. En el caso de una madre sana se expondrian
las glandulas paratiroideas fetales a la captacion de los
niveles de calcio como hipocalcemia relativa debido a
la presencia de una mutacién del CaR de HHF expresa-
da en estas glandulas. La estimulacion exagerada de las
paratiroides fetales causa grados adicionales de hiper-
paratiroidismo fetal/neonatal secundario a la imposicion
anormal en los niveles de calcio ya presentes en las pa-
ratiroides como resultado de la mutacion de HHF here-
ditaria. En el periodo postnatal, el hiperparatiroidismo
secundario se resolveria gradualmente en un periodo
de varios meses, retornando a caracteristicas bioquimi-
cas y clinicas de HHF. Esta claro que la mayoria de los
ninos nacidos con HHF de madres normales no ha te-
nido complicaciones debidas a su hipercalcemia.

Los sintomas frecuentes de presentacion incluyen
constipacion, anorexia, fallo de medro, hipotonia y dis-
trés respiratorio’®. Asociado a estas caracteristicas clini-
cas podemos encontrar deformidad de la pared costal,
Jfascie dismorfica, craneotabes, fistula rectovaginal. En
estudios radiologicos del esqueleto de nifios afectados
es frecuente observar reduccion de la mineralizacion
Osea acompanada de fracturas de huesos largos y costi-
llas, ensanchamiento de las metifisis, erosiones subpe-
ri6sticas y, ocasionalmente, raquitismo. En el estudio
histologico 6seo se evidencia una tipica osteitis fibrosa
quistica, en los casos severos. Asi mismo, en las glan-
dulas paratiroides se describe principalmente una hi-
perplasia celular. En contraste con HHF, los niveles de
PTH séricos son usualmente elevados, la hipercalcemia
es severa (>14 mg/dl), y niveles tan altos como 30,8
mg/dl han sido registrados. A pesar de esta marcada
hipercalcemia, algunos casos han presentado hipocal-
ciuria relativa, en ausencia de historia familiar de HHF.
Las concentraciones de magnesio han estado en algu-
nas ocasiones elevadas sobre el rango de la normalidad.

Los casos de hiperparatiroidismo neonatal severo pue-
den presentar un resultado fatal si falla la prontitud y la
agresividad del tratamiento médico y quirtrgico combi-
nado. En casos sintomaticos, el manejo inicial incluye hi-
dratacion, uso de inhibidores de la reabsorcion 6sea y
soporte respiratorio. Si la condicion del neonato es muy
grave o presenta deterioro durante la terapia médica, la
paratiroidectomia total es generalmente recomendada en
el primer mes de vida, siendo importante el seguimiento
del hipoparatiroidismo postquirargico.

Cambios fisioldgicos en el metabolismo fosfocilcico
durante el periodo fetal al neonatal son susceptibles a
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alteraciones ambientales y genéticas que pueden causar
estados de hipocalcemia o hipercalcemia transitoria o
permanente. En adicidn a causas genéticas que afectan
el desarrollo de las glandulas paratiroides, existen alte-
raciones en moléculas involucradas en la regulacion de
la funcién paratifoidea, como el receptor-sensor del cal-
cio, que estan asociadas a condiciones donde tanto la
hipercalcemia (mutaciones inactivadoras) como la hipo-
calcemia (mutaciones activadoras) pueden detectarse
en el periodo neonatal.
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