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Resumen

Introduccién: La asociacion de ictericia neonatal prolongada e hipoglucemia recurrente puede
ser secundaria a una patologia endocrinoldgica subyacente. La insuficiencia hipofisaria y la
insuficiencia adrenal primaria son las principales patologias que se deben descartar.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente las caracteristicas clinicas y de labora-
torio de 13 pacientes derivados a la division de endocrinologia del Hospital de Nifos Ricardo
Gutiérrez entre los afios 2003 y 2008 con ictericia neonatal e hipoglucemia secundaria a insufi-
ciencia hipofisaria en 12 pacientes y en uno a insuficiencia adrenal primaria.

Resultados: Todos los pacientes tuvieron hipoglucemia en el periodo neonatal. En 10 pacientes
la hiperbilirrubinemia fue de predominio directo y 6 pacientes presentaron elevacion de
transaminasas. La insuficiencia hipofisaria fue multiple en los 12 pacientes. El tratamiento
de remplazo hormonal normalizo la funcion hepatica, resolvio la ictericia en todos los nifios y
ninguno requirié biopsia hepatica. Los episodios de hipoglucemia también cedieron al iniciar
el tratamiento sustitutivo.

Conclusiones: El binomio ictericia prolongada o colestasica e hipoglucemia recurrente exige
descartar insuficiencia hipofisaria multiple e insuficiencia suprarrenal primaria. La terapia sus-
titutiva correspondiente resuelve el problema colestasico en la mayor parte de los casos, asi
como los problemas derivados de la hipoglucemia recurrente y las deficiencias hormonales.

© 2011 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Diagnosis of congenital endocrinological disease in newborns with prolonged jaundice
and hypoglycaemia

Abstract

Introduction: The association of prolonged neonatal jaundice and hypoglycaemia may be secon-
dary to an endocrinological disease. Pituitary insufficiency and primary adrenal insufficiency are
the most likely endocrine diseases that need to be ruled out.
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Material and methods: We retrospectively analysed the clinical and laboratory characteristics
of thirteen patients referred to the Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez between years 2003 and
2008 due to prolonged neonatal jaundice and hypoglycaemia secondary to pituitary insufficiency
in twelve patients, and in one secondary to primary adrenal insufficiency.

Results: All patients had a history of neonatal hypoglycaemia. Ten patients had conjugated
hyperbilirubinaemia and six also had elevated transaminases. Combined pituitary hormone defi-
ciency was observed in the twelve hypopituitarism patients. Hormonal replacement normalised
liver function and resolved the prolonged jaundice in all the patients. None of them underwent
liver biopsy. Hypoglycaemia also remitted after hormonal therapy.

Conclusions: Prolonged or cholestatic jaundice associated with neonatal hypoglycaemia is
highly likely to be due to pituitary hormone deficiency or primary adrenal insufficiency. Early
diagnosis and treatment of these children reverts the prolonged jaundice and prevents morbidity
and mortality due to recurrent hypoglycaemia and hormone deficiencies.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Endocrinopatias congénitas como la insuficiencia hipofisaria
y la insuficiencia adrenal primaria suelen presentar manifes-
taciones clinicas durante el periodo neonatal y/o durante
los primeros meses de vida. Entre ellas se destacan la hipo-
glucemia y la ictericia prolongada, en particular de tipo
colestatica. La falta de reconocimiento precoz de estas
patologias habitualmente se asocia a una significativa mor-
bilidad y ocasional mortalidad que asciende al 14% segln
Vulsma et al.'. Es por ello que algunos autores enfatizan
la importancia de considerar entre los diagnosticos diferen-
ciales de colestasis neonatal a la insuficiencia hipofisaria
(IH) y a la insuficiencia adrenal tanto primaria (IAP) como
central, especialmente si se asocian con hipoglucemia?-¢. El
proposito del presente trabajo fue describir los parametros
clinicos y de laboratorio de una cohorte de nifos con IH o IAP,
cuya manifestacion clinica predominante en los primeros
meses de vida fue la ictericia prolongada y la hipoglucemia
neonatal.

Pacientes y métodos

Se utilizoé un disefo retrospectivo y observacional (serie de
casos). Se incluy6 a 13 nifos (9 varones) con diagnostico
de IH o IAP que fueron referidos a la division de endocri-
nologia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de Buenos
Aires entre los anos 2003 y 2008 por presentar ictericia
e hipoglucemias desde el periodo neonatal. La edad de
consulta (mediana) fue de 34 dias de vida (rango 13-94 dias).
Se analizaron las historias clinicas de los pacientes,
recolectandose los parametros clinicos, bioquimicos e ima-
genologicos, tanto en el momento de su admision como
durante la evolucion. Como variables clinicas, se recaba-
ron la edad gestacional, el peso de nacimiento, la edad en
el momento de la consulta endocrinologica y la presencia de
signos clinicos sugestivos de defectos de linea media, ano-
malias genitales en varones (micropene, criptorquidia y/o
microorquidismo) o hiperpigmentacion cutaneomucosa.
Dentro de las variables bioquimicas se consignaron las
determinaciones de glucemia, bilirrubinemia directa e indi-
recta, transaminasas glutamico pirGvica (GPT) y glutamico

oxalacética (GOT) y gammaglutamiltranspeptidasa (GGT).
Se definid hipoglucemia como glucemia plasmatica menor
a 40mg/dl, hiperbilirrubinemia al nivel de bilirrubina total
mayor a 12mg/dl (en menores de 1 mes de edad) y coles-
tasis a la concentracion de bilirrubina conjugada mayor al
15-20% de la bilirrubina total durante mas de 14 dias’.

Se definié IH multiple a la deficiencia simultanea de 2 o
mas trofinas hipofisarias. Para el diagndstico de insuficiencia
hormonal se evaluo la funcion de los distintos ejes hipota-
lamo hipofisarios y se utilizaron los criterios aplicados en
nuestra division:

- Insuficiencia de hormona de crecimiento (GH): GH basal
en hipoglucemia<10ng/ml o<2ng/ml en normogluce-
mia durante el periodo neonatal o GH<6ng/ml bajo
prueba de estimulo con arginina en nifos mayores de
un ano que evolucionaron con retardo de crecimiento
(CLIA, Immulite 2000, Siemens, Alemania), asociado a
nivel de IGF-1<-2 DS para la edad (RIA extractivo des-
arrollado). Hipotiroidismo central: tiroxina libre (T4 1)
baja (< 0,8 ng/dl) asociado a tirotrofina (TSH) baja, nor-
mal, o ligeramente aumentada (ECLIA, Elecsys 2010,
Roche Diagnostics GMBH, Mannheim, Alemania). Insufi-
ciencia adrenal: cortisol sérico<1,1 pg/dl en menores de
2 meses de edad y<2,1pg/dl en mayores de 2 meses
de edad en normoglucemia o0 <18 ug/dl en hipoglucemia
(CLIA, Immulite 2000, Siemens, Alemania). La misma se
definié central cuando los niveles de ACTH plasmatica
basal se encontraban normales (10-46 pg/ml) o disminui-
dos y primaria con niveles de ACTH por encima del rango
normal (CLIA, Immulite 2000, Siemens, Alemania). Insufi-
ciencia gonadotrofica: LH<0,8 U/L, FSH<0,45 U/l (IFMA,
Wallac, Perkin Elmer, Finlandia) y testosterona<10ng/dl
(ECLIA, COBAS, Roche Diagnostics GMBH, Mannheim, Ale-
mania) en varones y FSH < 1,5 U/l en nifas. La deficiencia
de Prolactina (CLIA, Immulite 2000, Siemens, Alemania)
fue definida de acuerdo a niveles establecidos de la
bibliografia®.

Los estudios por imagenes analizados fueron: ecografia
abdominal para evaluacion hepatica y suprarrenal, gam-
magrafia de excrecion biliar con derivados iminodiacéticos
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marcados con *°Tc (IDA) para descartar atresia de vias
biliares y resonancia magnética (RM) de cerebro con y sin
gadolinio para evaluar la region selar y supraselar en los
pacientes con IH.

Resultados

Doce nifos tenian diagnostico de IH (del caso 1 al 12) y
un nifo IAP (caso 13). La tabla 1 muestra los antecedentes
perinatales y las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Las hipoglucemias se constataron en el periodo neona-
tal en 12 pacientes, en 5 de ellos durante las primeras
24 h de vida. En un paciente se detect6 la hipoglucemia
al tercer mes de vida durante el estudio de la colestasis.
Sin embargo, la anamnesis dirigida sugirié la presencia de
sintomas compatibles con hipoglucemia durante el periodo
neonatal (hipotonia e hipotermia). Las hipoglucemias fueron
recurrentes en todos los nifios y en la mayoria sintoma-
ticas, 9 de ellas graves. Todos los pacientes presentaron
concentraciones séricas de insulina adecuadas para el nivel
de glucemia.

En 10 pacientes la hiperbilirrubinemia fue a predominio
directo (colestasis) y en tres a predominio indirecto (casos
1, 3y 10) (tabla 2). La colestasis neonatal correspondio a
IH en nueve pacientes y a IAP en uno. Los 3 pacientes con
hiperbilirrubinemia de predominio indirecto presentaron IH.
Cinco de los pacientes con colestasis manifestaron también
patron de hepatitis (aumento de las transaminasas de 3 a 4
veces sobre el valor maximo de referencia normal), corres-
pondiendo al paciente con IAP y 4/9 pacientes con IH. El
nivel de GGT se evalud en 6 pacientes con IH; en 4 fue nor-
maly en 2 ligeramente aumentada (entre 1,7 a 2 veces sobre
el rango maximo para la edad). En el paciente con IAP se
encontré elevada en niveles similares (tabla 2).

La IH fue mdltiple en los 12 pacientes con compromiso
de los ejes corticotropo, tirotropo, somatotropo. Todos los
varones, excepto uno (caso 2) tuvieron afectacion del eje
gonadotropo (tabla 3). Tres ninos manifestaron nistagmo,
uno al diagnostico (caso 8) y 2 durante su seguimiento a los
2y 6 meses de vida (casos 11y 10). En 2 de ellos se constatd
hipoplasia de los nervios dpticos en el fondo de ojo.

En el paciente 13 el diagnostico de IAP incluyd deficiencia
tanto glucocorticoidea (tabla 3) como mineralocorticoidea,
presentando un sodio plasmatico de 120 mEq/l y un potasio
de 8,5 mEq/L.

Imagenes

La ecografia hepatica fue normal en 11 pacientes y con
leve a moderada hepatomegalia en dos. La gammagrafia de
excrecion biliar con IDA se realizé en 3 pacientes y fue pato-
logico en uno (falta de progresion del radioisdtopo) a pesar
de que finalmente las vias biliares fueron normales (falso
positivo).

La RM de la region selar de los nifios con IH demostro
anomalias anatomicas de la hipofisis anterior (hipoplasia
0 agenesia) y/o del tallo hipotalamo hipofisario (adelga-
zamiento o agenesia) en todos los pacientes. La mayoria
presentd alteraciones en la sefial hiperintensa de la neu-
rohipofisis (ectopia o ausencia) (tabla 3). En ningln caso se
observaron malformaciones estructurales asociadas.

En el paciente con IAP la ecografia adrenal inform¢ glan-
dulas suprarrenales hipoplasicas.

Evolucion

Para el control de la glucemia durante el periodo neonatal,
todos requirieron flujo de glucosa permanente por via intra-
venosa o enteral continua entre 6 y 12,5mg/kg/min. Una
vez instaurado el tratamiento con hidrocortisona, se logro
disminuir gradualmente el flujo de glucosa hasta suspen-
derlo. El paciente con IAP y la mayoria de los pacientes con
IH no repitieron episodios de hipoglucemias. En los restantes
3 pacientes se detectaron hipoglucemias con ayunos meno-
res de 3 h, por lo que se debi6 iniciar tratamiento sustitutivo
con hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH)
a los 2, 7 y 8 meses de vida para normalizar sus glucemias.
Un paciente (caso 5) controlo las glucemias con ayunos
cortos hasta iniciar el tratamiento con hidrocortisona.

La hiperbilirrubinemia se resolvio en todos los pacientes
al instaurar el tratamiento hormonal de remplazo apropiado
(hidrocortisona tanto para los pacientes con IH como IAP
sumado a levotiroxina para aquéllos con IH), excepto en un
paciente en el cual la colestasis remitio espontaneamente
previo al inicio de la terapia hormonal. En algunos casos,
los niveles de bilirrubina disminuyeron al recibir tratamiento
anticonvulsivante con fenobarbital sin llegar a normalizarse.
El tiempo de persistencia de transaminasas elevadas fue
variable, siendo el maximo periodo observado de 12 meses
luego de haber iniciado el tratamiento sustitutivo.

Discusion

El abordaje diagnostico de un lactante con ictericia prolon-
gada con o sin colestasis, inicialmente se orienta hacia las
patologias mas prevalentes y graves como sepsis o atresia
de vias biliares®'?. Existen pocas patologias que se presen-
tan con ictericia neonatal acompanada de hipoglucemia,
limitandose los diagnosticos diferenciales a sepsis, enfer-
medades metabdlicas y endocrinopatias'®''. Dentro de este
panorama diagnostico, las enfermedades endocrinoldgicas
constituyen una causa poco frecuente de ictericia prolon-
gada en recién nacidos, afectando a menos del 3% de los
neonatos con este cuadro. Sin embargo, esa probabilidad
aumenta considerablemente cuando se suma la presencia
de hipoglucemias recurrentes. Debido a la baja prevalencia
de estas enfermedades, el diagndstico de insuficiencia hor-
monal habitualmente es tardio y en ocasiones surge recién
después de realizar una biopsia hepatica'?.

La demora en el diagndstico de estos pacientes puede
resultar en dano cerebral (retardo madurativo y/o epi-
lepsia), causado principalmente por las hipoglucemias
recurrentes y posiblemente agravado por un cuadro de hipo-
tiroidismo central®'3, puede conducir a la fibrosis hepatica
progresiva por colestasis no resuelta o a la muerte por insu-
ficiencia suprarrenal.

La sospecha diagnostica se construye sobre la base de
la confeccion de una minuciosa historia clinica, donde se
detallan los antecedentes familiares y perinatales y se jerar-
quizan aspectos del examen fisico sugestivos de alguna
insuficiencia hormonal. Entre ellos, se destacan la hiper-
pigmentacion cutaneomucosa en el caso de IAP y los signos
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes
Paciente (#) Sexo EG PN (g) Edad Signos clinicos asociados
(semanas) (dias)
Convulsiones  Anomalias Otros
genitales

1 M 38 2.950 34 Si Si Angiomas

2 M 34 2.520 40 Si No Facies dismorfica, FPP,
hepatoesplenomegalia

3 F 36 3.300 13 No - FPP, distrés respiratorio, hipotonia

4 M 37 2.620 87 No Si Hipotermia/estrabismo

5 M 35 2.620 94 No Si Distrés respiratorio

6 F 34 1.890 31 No - Hipoplasia medio facial, FPP, distrés
respiratorio

7 F 37 2.980 76 Si - Polidactilia, hernia umbilical

8 M 40 3.500 47 Si Si Hipotonia, FPP, nistagmo, hipoplasia
nervio optico

9 M 40 3.225 16 Si Si Microcefalia, FPP

10 M 39 4.120 32 Si Si FPP, nistagmo, hipoplasia nervio
optico

11 M 40 3.500 14 Si Si FPP, nistagmo

12 F 39 3.540 53 Si - Hipoplasia medio facial,
hepatomegalia, polidactilia, atresia
de coanas

13 M 40 4.200 14 Si No Hiperpigmentacion cutaneomucosa

EG: edad gestacional; FPP: fontanela posterior permeable; PN: peso al nacer.

asociados a posibles defectos de linea media (fisura labio
alveolo palatina, nistagmus, microftalmos) o anomalias
genitales (micropene, criptorquidia y/o microorquidismo)
en los casos de IH'. A su vez, signos sutiles de hipoglucemia,
como los antecedentes de hipotonia, hipotermia o succion
débil, contribuyen a la orientacion diagnéstica. Si bien no
existen signos clinicos patognomonicos de hipotiroidismo
central, la presencia de fontanela posterior permeable,

hipotonia y somnolencia se describen en el hipotiroidismo
primario y en el déficit de beta TSH'.

En el presente trabajo describimos las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de 13 nifos menores de 3 meses
derivados a nuestro hospital por presentar ictericia pro-
longada e hipoglucemias que resultaron ser secundarias
a patologias endocrinologicas. El nifo con IAP se pre-
sento con marcada hiperpigmentaciéon cutaneomucosa, sin

Tabla 2 Hepatograma y glucemia de los pacientes al diagndstico

Paciente (#) BiT (mg/dl) BiD (mg/dl) TGO (U/1) TGP (U/1) GGT (U/1) Glucemia
(mg/dl)

1 9,3 1,3 39 20 378 30

2 9,4 6,3 286 164 108 15

3 13,3 1,7 32 12 88 17

4 13,2 3,1 47 31 248 35

5 13,4 9,9 1163 339 68 22

6 2,5 0,6 43 26 nr 34

7 4 2,5 nr nr nr 25

8 12,4 4,4 154 93 nr 10

9 11,4 5,2 47 11 82 24

10 8,6 0,7 88 31 nr 32

11 5,8 3,2 52 30 nr 26

12 7,6 5,5 94 76 nr 36

13 9,7 6,5 194 160 312 6

Referencias 0,1a12,0? 0,0 a 0,60 13a82 6 a59 8 a 147 60 a 100

(rango) 0,1a1,1°

NR: no realizado.
a8 <1 mes.
b >1 mes.
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Tabla 3 Laboratorio hormonal e imagenes
Paciente (#) TSH T4L ACTH Cortisol GH IGF-1 LH FSH T PRL Déficit de: Diagnostico  Imagenes
(mU/l) (ng/dl) (pg/ml) (wng/dl) (ng/ml) (ng/ml) (U/l) (U/1) (ng/dl) (ng/ml)
1 10,6 0,6 <10 32 5,42 ND 0,06 0,1 <10 9 TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria,
LH/FSH agenesia tallo
hipofisario. NHE
2 5,43 0.3 NR 92 0,05 ND 9,5 7,9 440 NR TSH, ACTH, GH IH Hipoplasia hipofisaria
3 8 0,53 NR <12 0,7 ND <0,05 <0,1 - 13,1 TSH, ACTH, GH, IH Agenesia hipofisaria.
LH/FSH, PRL NHE
4 8,01 0,72 NR 3,6 0,54 ND 0,22 0,22 <10 22,1 TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria.
LH/FSH
5 5,16 0,72 122 <12 3,12 ND <0,1 <0,1 <10 41 TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria.
LH/FSH NHE
6 < 0.01< 0,02 NR <1 <0,05 ND <0,1 <0,1 - 0,5 TSH, ACTH, GH, IH Agenesia hipofisaria y de
LH/FSH, PRL tallo hipofisario
7 6,86 0,5 <102 <12 0,152 ND <0,1 0,37 - <1 TSH, ACTH, GH, IH Tallo filiforme
LH/FSH, PRL
8 9,86 0,62 19 <12 4,62 16 0,71 2,2 <10 NR TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria y
LH/FSH de tallo hipofisario.
Ausencia senal
neurohipofisis
9 5,92 0,72 <102 <1 1,9 22 <0,05 <0,1 <10 144 TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria,
LH/FSH disrupcion del tallo, NHE
10 8,96 0,6 13 <1 0,78° ND <0,01 0,16 <10 28,7 TSH, ACTH, GH, IH Agenesia de tallo
LH/FSH hipofisario, ausencia
sefal neurohipofisis
11 5 0,62 NR 1,12 1,5P ND 0,1 0,16 <10 144 TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria
LH/FSH
12 6,7 0,48 NR 1,12 4,42 ND NR NR - 1,2 TSH, ACTH, GH, IH Hipoplasia hipofisaria
LH/FSH, PRL
13 - - 982 <12 - - - - - - Cortisol, IAP Hipoplasia adrenal
aldosterona

ACTH: adrenocorticotrofina; FSH: hormona foliculo estimulante; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulino simil tipo I; LH: hormona luteinizante; ND: no dosable;
NHE: neurohipdfisis ectopica; NR: no realizado; PRL: prolactina; PN: peso al nacer; T: testosterona; TSH: tirotropina; T4L: tiroxina libre.

Véanse valores normales en el texto (apartado «Métodos»).
@ Bajo hipoglucemia.
b Pico maximo en prueba de estimulo.

1@ 12 AysAejsedq ‘@
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ninguna otra dismorfia. La mayoria de los varones con
IH (7/8) presentaron algun grado de anomalia genital y
en ellos se confirmo el hipogonadismo hipogonadotréfico.
Los signos clinicos descriptos constituyeron una herra-
mienta fundamental para orientar el diagnostico de nuestros
pacientes.

El patron de afectacion hepatica secundario a una
insuficiencia hormonal es variable y ha sido descrito con
hiperbilirrubinemia de predominio indirecto, hiperbilirrubi-
nemia de predominio indirecto de inicio que evoluciona a
colestasis, colestasis de inicio o colestasis y hepatitis'?. La
fisiopatogenia se relaciona con una reduccion de la sinte-
sis primaria de acidos biliares, un retraso en la sintesis y la
maduracion de enzimas de conjugacion (bilirrubina uridina
bifosfato glucurosiltransferasa) y también con alteracion en
la funcion de los canaliculos biliares, que ocurren a una
edad donde el metabolismo hepatico y la excrecion biliar
son normalmente inmaduros'®. Con frecuencia, se observa
hiperbilirrubinemia de tipo indirecto en el hipotiroidismo
congénito primario y ha sido descrito en el hipotiroidismo
central por déficit de B-TSH'>". En el caso de la colestasis,
se propone al hipocortisolismo, tanto aislado como asociado
a otras deficiencias de hormonas hipofisarias como el res-
ponsable de esta, apoyado por evidencias experimentales
in vitro e in vivo donde se ha demostrado que los gluco-
corticoides influyen en la formacion de bilis y favorecen la
recirculacion enterohepatica de las sales biliares'®'®'°, No
existe un consenso claro sobre el papel que desempenan las
demas hormonas adenohipofisarias (GH u hormonas sexua-
les) en la patogenia de la colestasis neonatal en nifos
con IH. Publicaciones previas sugieren que algunas enzimas
hepaticas son dependientes de GH, entre ellas la glucoqui-
nasa ornitina descarboxilasa. Otros estudios experimentales
demostraron que la hormona de crecimiento modula la bio-
sintesis y la secrecién de los acidos biliares?®-22. Desde el
punto de vista clinico, probablemente sea la deficiencia
simultanea de varias hormonas la que contribuye a retra-
sar la maduracion del mecanismo de transporte hepatico de
los acidos biliares.

Si bien no existe una alteracion bioquimica de disfuncion
hepatica que sea patognomonica de insuficiencia hormonal,
algunos autores han intentado identificar un patrén bioqui-
mico que lleve a sospechar una causa endocrinoldgica.

El nivel de GGT suele ser normal o levemente elevado
en los casos de I|H, transformandolo en una herramienta util
para discernir si se trata de una patologia extrahepatica o
si es primaria del higado en caso de estar moderadamente
aumentada?®. Ellaway et al.?* enfatizan que el diagnds-
tico de hipopituitarismo congénito constituye un diagnostico
diferencial primordial en cualquier nifio con colestasis y
GGT normal o cercana a lo normal. Sin embargo, también
han sido descritos casos de colestasis secundaria a IH con
GGT aumentada, situacion que se presento6 en nuestra serie
con 3 pacientes, confirmando que aln no existe un patron
bioquimico caracteristico de disfuncion hepatica secundaria
a una deficiencia hormonal. De acuerdo con la literatura,
la histologia de las biopsias hepaticas realizadas en nifos
con hepatitis colestatica de causa endocrinologica fue infor-
mada en su mayoria como «hepatitis por células gigantes» y
en algunos casos de mayor tiempo de evolucion como cirrosis
hepatica con hipertensién portal'>'¢24, En todos nues-
tros pacientes con colestasis el diagnostico endocrinoldgico

precedié a la toma de biopsia hepatica y en vista que el
tratamiento hormonal revirtid las manifestaciones hepati-
cas no hubo necesidad de efectuar la biopsia hepatica. La
colestasis se resuelve rapidamente en respuesta al trata-
miento hormonal instaurado en el periodo neonatal. A la
inversa, el retraso en el diagnostico prolonga la colestasis y
puede conducir a cirrosis e hipertension portal'¢2425, Excep-
cionalmente, algunos curan espontaneamente previo al
remplazo hormonal, como ocurrié en un paciente de nuestra
cohorte.

La fisiopatologia de la hipoglucemia secundaria a defi-
ciencia de GH y/o cortisol involucra una inadecuada
gluconeogénesis, un aumento de la utilizacion de glucosa
por insuficiente inhibicion de los efectos insulinicos y una
disminucion de los sustratos precursores para la gluconeo-
génesis.

Las hipoglucemias generalmente son graves y ocurren en
los primeros dias de vida; sin embargo, episodios menos
severos pueden no manifestarse hasta que se presenta una
situacion de estrés que pone en evidencia la falta de meca-
nismos hormonales contrarreguladores rapidos, como son la
GH y el cortisol.

El diagndstico de IH se confirma mediante la determi-
nacion sérica de cortisol, ACTH, GH en hipoglucemia y del
resto de las hormonas (TSH, T4, prolactina, gonadotrofinas)
en condiciones basales y/o mediante pruebas funcionales
dependiendo de la edad del paciente. Las determinaciones
de GH y cortisol durante un episodio de hipoglucemia tie-
nen un valor diagnostico inestimable y evitan las pruebas de
estimulo farmacologico.

En la IH el sector hormonal comprometido puede ser
variable, no sélo en relacion al tiempo de comienzo sino
también en la severidad de las deficiencias hormonales
encontradas?. En nuestra cohorte, todos los nifios tuvieron
IH multiple con afectacion simultanea de la mayoria de los
ejes adenohipofisarios evaluados desde el momento de su
presentacion.

Una vez confirmado el diagnostico de IH, la RM de cere-
bro provee el correlato de la alteracion anatémica de la
region selar y supraselar asociado al cuadro de deficiencia
hormonal e identifica anomalias estructurales asociadas?®.
Para algunas series, la displasia septodptica constituye la
causa mas frecuente de IH congénita. En nuestra serie solo
se diagnostico en 2/12 pacientes?’.

Si bien en ocasiones los episodios de hipoglucemia y la
colestasis pueden ocurrir en forma asincronica, la posibili-
dad de asociar ambos signos clinicos orienta de manera mas
firme a un trastorno hormonal subyacente.

En todos nuestros pacientes se logré un diagnostico
certeroy oportuno previo a que ocurrieran alteraciones mor-
bidas severas, lesiones hepaticas irreversibles o muerte.

En conclusion, frente a un lactante con ictericia prolon-
gada e hipoglucemias se deben descartar la insuficiencia
hipofisaria y la insuficiencia adrenal primaria.

Creemos que esta descripcion del curso de la colestasis
neonatal asociada a hipoglucemias alertara al pediatra sobre
la posible existencia de hipopituitarismo o insuficiencia
adrenal en recién nacidos y lactantes, considerandolas entre
los diagndsticos diferenciales en forma precoz, evitando
estudios invasivos hepaticos innecesarios y disminuyendo la
morbimortalidad inherente a estas patologias que tienen
tratamiento especifico.
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