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Hipoglucemia por hiperinsulinismo
persistente en un paciente con sindrome
de Sotos

Hypoglycaemia due to persistent
hyperinsulinism in a patient with Sotos
syndrome

Sr. Editor:

El hiperinsulinismo congénito rara vez aparece asociado a
cuadros sindrémicos, y en estos casos suele presentar buena
respuesta al tratamiento con diazoxido'.

El sindrome de hipercrecimiento mas frecuentemente
asociado con hipoglucemia por hiperinsulinismo es el sin-
drome de Beckwith-Wiedemann (SBW), pero solo un 5%
presentan hipoglucemias persistentes mas alla del periodo
neonatal?. En el sindrome de Sotos (SSo.) (hipercrecimiento
pre y posnatal, macrocefalia, edad dsea acelerada y retraso
mental), la hipoglucemia por hiperinsulinismo persistente
es mucho menos frecuente. Se ha descrito un solapamiento
fenotipico entre ambos sindromes, demostrandose en algun
caso dicho solapamiento a nivel molecular?.

Presentamos una paciente hija Unica de padres no con-
sanguineos. Fruto de gestacion espontanea, antecedentes
familiares sin interés, nace con 36 semanas de edad ges-
tacional por desprendimiento de placenta. Al nacimiento
presenta Apgar 8/9, peso en -0,89DE, longitud en+1,75DE,
sin datos del perimetro cefalico. Con 48 horas de vida ingre-
sada por ictericia en su hospital de referencia presenta
hipoglucemias no cetésicas (glucemias entre 25-45mg/dl),
insulinemia maxima registrada: 7 wU/ml coincidiendo con
glucemia de 33 mg/dl. Requirid glucosa intravenosa a mas de
6 mg/kg/min. Se completa estudio de hipoglucemia (IGF-1,
GH, cortisol, amonio, lactico, carnitina, aminoacidos, acidos
grasos en sangre y acidos organicos en orina) siendo nor-
mal. Por persistencia de hipoglucemias con 32 dias de edad
posnatal se inicia tratamiento con diazoxido e hidrocloro-
tiazida (a 15mg/kg/diay 5,5 mg/kg/dia, respectivamente),
pudiendo suspender la glucosa intravenosa un dia des-
pués.

A los 2 meses de vida es vista en nuestro servicio
destacando en la exploracion: hipertricosis, macrosomia,
rasgos toscos, frente abombada, hipertelorismo, surcos

transversales en hélix y hernia umbilical. Se sospecha un
SBW siendo descartado genéticamente. Se completa el estu-
dio genético detectandose una mutacion compatible con
SSo. en el intréon 14 del gen NSD1 que lleva a alteracion
del splicing [c.5190 +2A (IVS14+2G > A)].

Se realiza ecografia abdominal (rindn izquierdo hipo-
plasico), alfa-fetoproteina, BHCG, catecolaminas en orina
y estudio cardiolégico que son normales. La edad osea
estd acelerada. En su evolucion presenta crisis febriles
(EEG y RMN normal), hiperactividad y moderado retraso
psicomotor. En cuanto al control glucémico se puede ir dis-
minuyendo la dosis de farmacos lentamente ya que ante
minimos descensos presenta hipoglucemias. Suspendién-
dose la hidroclorotiazida con 16 meses de edad. En la
actualidad con 4 anos realiza dieta acorde a su edad y man-
tiene glucemias normales con minima dosis de diazoxido
(0,5mg/kg/dia). La curva ponderoestatural (fig. 1) ha sido
ascendente (peso: +1,78DE, talla: + 3 DE y perimetro cefa-
lico: +1,7 DE)

En 1964 Juan Sotos describe este sindrome, treinta afos
después Cole y Hughes sugieren unos criterios diagnosticos®.
Es en el ano 2002 cuando Kurotaki et al describen la haploin-
suficiencia del gen NSD1 como principal causa del 550°.

Es probablemente el segundo sindrome de hipercreci-
miento mas frecuente tras el SBW¢ (prevalencia de 1/14.000
recién nacidos vivos).

Los hallazgos mas constantes son hipercrecimiento pre
y posnatal, rasgos fisicos caracteristicos y problemas de
aprendizaje’. La altura tiende a normalizarse tras la puber-
tad pero la macrocefalia persiste. La edad oOsea esta
acelerada (76% de casos*).

Los rasgos faciales mas caracteristicos son: frente
prominente, escaso pelo frontoparietal, fisuras palpebra-
les antimongoloides, rostro alargado, menton puntiagudo,
hipertelorismo y dolicocefalia.

Al nacimiento es frecuente encontrar ictericia (65%),
hipotonia (5%) y problemas alimentarios (70%). Otros hallaz-
gos son cardiopatia (20%), escoliosis (30%), nefropatia
(15%) y crisis convulsivas (25%). Menos frecuentes son
las alteraciones oftalmoldgicas, otitis y criptorquidia. La
hipoglucemia con hiperinsulinismo persistente es excepcio-
nal.

Por otro lado, se conoce la existencia de una rela-
cién entre hipercrecimiento y tumores. Concretamente en
el SSo. la incidencia de neoplasias es del 2 a 7%, la
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Figura 1  Desarrollo pondero-estatural destacando el hipercrecimiento.

mayoria hematologicas a diferencia del SBW donde destacan
los tumores abdominales®. Es fundamental un seguimiento
mediante exploracion fisica, ecografias abdominales y mar-
cadores tumorales.

Ante sospecha de SSo. debe realizarse estudio genético.
La edad o6sea (acelerada) y RM cerebral (dilatacion ventri-
cular) apoyan el diagnéstico.

La haploinsuficiencia del gen NSD1 (Nuclear Receptor
Set-domain-containing protein), en el brazo largo del cro-
mosoma 5 (5q35.3) es responsable de al menos el 75% de
SSo°.

Este caso nos parece interesante por existencia de hipo-
glucemia hiperinsulinica persistente, hallazgo excepcional
en el SSo. y por solapamiento clinico con el SBW (hernia
umbilical y fisuras en hélix).

Como en nuestra paciente ya ha sido descrito solapa-
miento fenotipico entre SBW y SSo. En 2004, Baujat et al®
describen mutaciones del NSD1 en dos casos de SBW vy,
paradojicamente, anomalias en la region 11p15 (tipica del
SBW) en dos pacientes con diagnostico clinico de SSo.

Nuestro caso reabre el debate sobre el papel que la pro-
teina NSD1 jugaria en mantener la impronta genética de
la regidn 11p153, explicando el solapamiento clinico entre
ambos sindromes.
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Talla baja idiopatica
Idiopathic short stature

Sr. Director:

Las conclusiones suscritas por Carrascosa et al.! en el arti-
culo «Talla baja idiopatica. Revision y puesta al dia» podrian
estar insuficientemente justificadas por las referencias apor-
tadas y por la bibliografia.

Se valora la talla baja idiopatica como entidad clinica
cuando, aun reconociendo su caracter heterogéneo, podria
mas bien valorarse como una caracteristica bioldgica. Al
etiquetarla como entidad clinica se abre el camino a una
busqueda diagnostica y terapéutica.

Los autores comentan los problemas de los tests de esti-
mulacion de hormona de crecimiento. Dado que en este caso
estamos hablando de un diagnostico que se debe descartar,
el de déficit de hormona de crecimiento, cabria la posibi-
lidad de que el cribado con la auxologia, IGF-1 y RM fuera
suficiente?, al menos en los casos con menos desviacion de
la talla.

Los autores concluyen que «...la utilizacion de GH en el
tratamiento de la TBI seria segura y eficaz, aunque existe
una amplia variabilidad en la respuesta individual». En este
sentido, se debe destacar la escasez de estudios de calidad,
aleatorizados, controlados, y con talla final>> que hayan
investigado el efecto de la hormona de crecimiento en nifos
con talla baja idiopatica; en ellos, la ganancia final de talla
sobre controles es de 3,4 a 4,2 cm. ;Es esta ganancia de esta-
tura suficiente para justificar un tratamiento caro, agresivo,
y del que desconocemos si puede tener efectos adversos
a largo plazo, en ninos con talla baja? Si bien los autores
lo sugieren, hay un cuerpo de literatura critico con esta
indicacién, no sélo de investigadores®=®, sino también de
pacientes'®.

Ante el enorme potencial de gasto que supondria una
hipotética aprobacion de esta indicacion se propone que
la utilizacion equitativa de recursos limitados en la sani-
dad puUblica debiera hacernos ser muy cautos en propuestas
expansivas de tratamientos hormonales no sustitutivos'-'2,
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