/\A/@A

: @@ -
ROEO @m
Seh //A
L
/@@@M
. %@@ o]

c',CUANDO UNA HIPOGLUCEMIA ES POR

UNA ENFERMEDAD METABOLICA

HEREDITARIA?



IMPORTANCIA DE LA HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es el trastorno metabdlico mds frecuente en la infancia.
En adultos, es mds frecuente en presencia de diabetes mellitus

La hipoglucemia prolongada provoca un dano tisular irreversible, especialmente en el SNC

>>> médula 6sea, médula renal y eritrocitos

El metabolismo de la glucosa estd organizado para mantener unos niveles de glucemia

estable que garantice el aporte constante de energia al cerebro.

El diagnostico precoz y el tratamiento adecuado aseguran la supervivencia, integridad

funcional y calidad de vida de los ninos y adultos afectos



CONCEPTOS A TENER EN MENTE PARA ORIENTAR EL DIAGNOSTICO

Necesidades de glucosa
En el nifo, estdn en relacién inversa con la edad y en relacién directa con el peso del cerebro

En la edad adulta, no estd bien definido, aunque se sabe que 130gr es lo minimo para evitar la

cetosis en adultos.

Conocer y recordar la fisiologia



METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La glucosa es el monosacdrido mds abundante en la naturaleza y en la dieta (45-55% VCT)
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HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

Obijetivo:

*Almacenar glucosa
*Almacenar precursores
*Almacenar combustibles
alternativos

Postprandio /Hiperglucemia
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GLUCOSA DIETETICA
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mia

Obijetivo:
*Utilizacidn de las reservas de glucosa
— 1 *Sintesis de glucosa endégena
*Uso de combustibles alternativos (AGL,
TG L .
g cuerpos cetdnicos)
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AYUNO TEMPRANO <24-72H
(GLUCAGON, CATECOLAMINAS)

HIGADO

Glucogenolisis

Cetogénesis

Glicerol Acidos grasos

libres

Sluconeogenesis

\

Tejidos
Periféricos
(cuerpos
ceténicos)

MUSCULO

Glucosa

J PROTEOLISIS

Cereb Aminodcidos
erebro



AYUNO TARDIO >24-72H
(GH, CORTISOL)

.
HIGADO , - v \..

Gluconeogénesis

Glicerol Acidos grasos

Cetogénesis libres

\

Tejidos
Periféricos

MUSCULO

Cuerpos Ceténicos

4

Cerebro PROTEOLISIS

Aminodcidos

Pérdida de 220g grasa/d



HOMEOSTASIS GLUCOSA

Oxidacién de dcidos grasos

Cetogénesis
Gluconeogenesis

1 Glucogenolisis
Fase absortiva

@ ‘ lempo de cyun.
ges 6h 16 h 30h

E———

Insulina Glucagén Cortisol, GH

Glucogenogénesis Catecolaminas
Lipogénesis




iQUE ES UNA HIPOGLUCEMIA?

Definiciéon
Fisioldgica es toda aquella condicién que sea incapaz de cubrir los requerimientos minimos celulares de glucosa.

Clinica: concentracion de glucemia plasmdatica lo suficientemente baja para producir signos o sintomas compatibles
con alteracién de la funcién cerebral

Puntos de corte

En nifos
Hipoglucemia transitoria las 1 48-72h de vida: 59+11mg/dl
82112 mg/dl a parte de las 72-96h
Después de la 19 semana: 70-100 mg/dl

Adultos: <2,6-2,8 mmol/L (46-50 mg/dL)=>» evita FP + baja probabilidad de producir un dafio neurolégico.
En diabetes mellitus <70 mg/dl

Obijetivo terapéutico >70 mg/dI



¢CUANDO TENEMOS QUE EVALUAR LA HIPOGLUCEMIA?

Neonatos de > 48h de vida con alto riesgo En ausencia de DM, si glucemia <50 mg/dI
de hipoglucemia persistente + triada de Whipple

Si ninos que son pueden describir los
sintomas si glucemia plasmatica <50mg/dl

Si nino presenta triada de Whipple:
Clinica hipoglucemia
Glucemia plasmdtica baja

Resoluciéon de los sintomas al resolver la hipoglucemia

¥

Clinica hipoglucemia
Glucemia plasmdtica baja

Resoluciéon INMEDIATA de los sintomas al resolver la
hipoglucemia




ETIOLOGIA

Ninos

AEP . Hipoglucemias en relacian con la edad

Tabla 1. Clasificacion etiolégica de la hipoglucemia

Adultos

TABLE 1. Causes of hypoglycemia in adults

N or medicated individual
1. Drugs
Imsulin or insulin secretagogue

LREcien nacido »7 dias LM-&M'&W
D aparte +Glucogenosis: 0a 1, I, V1, Ml y k-4
+Galactosemia
« Hiperinsulinismo (transitorio o permanente) +Ioderandaheedtaiaalafrcos -
« Hipopituitarisma el metabolsmo delosaminodcdos:
« Errores innatas del metabolisma iecinoss,
En el metabolismo de los acidos grasos:
« Enfermedades metabdlicas {galachus!mla] «Defectos primarios de  franidacion
« Defectos de la canitina
2 Menares de 2 afos et delaclera prtora s
Hiperinsulinisme EL )
Enfermedades hepiticas:
Enfermedad metabdlica congénita
3.Pacientes de 2 a 8 anos L
Hipoglucermia cetdsica benigna del ayuna B
Fall hepatico bt i vt okt i
intowicaciones puesteal B e )
4. Pacientes mayares de 8 afios P a— e
Adenoma/insulinoma pancreaticn oy S ey
Intoxicaciones Lo dvmmb MG e
Falla hepdtica i
«Sindrome de Munchausen por poderes

ACTH: hormona

Alcohol

Others (Table 2)
2. Critical illresses

Hepatic, renal, or cardiac failure

Sepsis (including malaria)

Imamiticn
3. Hormone deficiency

Cortisc

Glecagon and epinephrine {in insulin-deficient diabetes mellitus)
4. Monislet cell tumor

Seamingly well individual
5. Endogenous hyperinsulinism
Imsulinoma
Functional B-cell disorders (nesidioblastosis)
Haninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia
Post gastric bypass hypoglycemia
Insulin autsimmune hypoglcemia
Antibody to insulin
Antibody to insulin receptor
Imsulin secretagogue
Oither
6. Accidental, surreptitious, or malicious hypoglycemia

Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline, JCEM, 2009



ORIENTACION DIAGNOSTICA DE MANERA FACIL Y PRACTICA

Consumo glucosa por
los tejidos

(insulina)

AYUNO vs POSTPRANDIAL

Liberacién glucosa al
torrente sanguineo

(H contrarreguladoras
+ depdsitos glucosa +
otros sustratos
alternativos)




SOSPECHA DIAGN(')§_TICA HACIA UNA MEIABOLOPATIA
HEREDITARIA EN NINOS=> HISTORIA CLINICA

SINTOMAS:

2 @

Sudoracién Palpitaciones Temblores
Mareos Debilidad Confusién mental
Visién borrosa Convulsiones o pérdida

de conciencia en casos graves

+ Glucemia
plasmatica baja

Edad de presentacién
Episodios previos

Desencadenantes:

Ayuno: tiempo de ayuno

Historia dietética: registro con horarios y cantidades
Alimentos

Tolerancia al ejercicio

Cambio de patrones alimentarios

Enfermedades

Tratamientos

Antecedentes familiares

EF

Pediatria: hepatomegalia, fallo medro, taquipnea



SOSPECHA DIAGNOSTICA HACIA UNA METAI}OLOPATIA
HEREDITARIA EN ADULTOS=> HISTORIA CLINICA

SINTOMAS:

Ayuno:

Tolerancia al ejercicio

Cambio de patrones alimentarios

Tratamientos

Estatinas




ALGORITMO
DIAGNOSTICO

Repeat laboratory glucose measurement
with proper sample collection and processing
to exclude artifactual hypoglycemia®

Is laboratory glucose
<40 mg/dL (2.2 mmolfL)?

Yes No

¥

Is laboratory glucose
=40 to 64 mg/dL (2.2 to 3.6 mmol/L)?

ves No
v v

Low glucose may reflect normal physiclogy
or an underlying hypoglycemic disorder

A hypoglycemic disorder is

Does either of the following apply? unlikely if laboratory glucose
= patient is =40 years of age 1 is 265 mg/dL (3.6 mmol/L)
or No additional evaluation
® Clinical history suggests previous is usually required

hypoglycemic symptoms that became
diminished or absent over timed

¥ L T

A hypoglycemic disorder is likely h Low glucose likely
ects normal iology5
Evaluate for the underying cause, physiology
which may include supervised testing Mo further evaluation
under the care of an endocrinclegist® is usually required

Uptodate




PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Glucosa plasmatica

B-OH-butirato

Test de ayuno

Pruebas funcionales

Insulina, péptido-C, proinsulina - Déficit hormonal

Acidos grasos libres * Sobrecarga oral glucosa/fructosa/galactosa
Amonio

Lactato

Perfil acil-carnitinas
Carnitina total y libre
Gasometria, anion GAP, CK

Hormonas: cortisol, ACTH, GH, IGF-1




SOSPECHA DIAGNOSTICA
EN NINOS

Clinica de sospecha

Hipoglucemia Normoglucemia

Si sospecha clinica

Cuerpos ceténicos :
mantenida

Glucorraquia

|
Exceso de consumo de
Déficit B oxidacién glucosa periférica

(hiperinsulinismos)

Hipoglucemia idiopdtica cetésica

Falta de aporte de glucosa al

Insulina ' AGL Insulina TAGL e i)

Déficit de contrarregulacion
Otras

Déficit GLUT 1
Déficit cetogénesis

Hipopitituarismo



SOSPECHA DIAGNOSTICA EN NINOS

Hypoglycemia

¥

Mo acidemia

¥
l_FFA

¢ Ketones

v

v
TFFA

¢ Ketones

v

v

v

T Ketones

v

v

T Lactate

v

Insulin-mediated: *
= Hyperinsulinism
= Insulinoma
® Factitious hypoglycemia
= Oral hypoglycemic ingestion

Fatty acid oxidation defect:
= MCADD
= WLCADD
= Others

Ketotic hypoglycemia:
= G50 0, III, VI, IX
= Growth hormone deficiency
= Cortisol defidency
® Idiopathic ketotic hypoglycemiall

Disorder of gluconecgenesis:

=G50 1
= F-1,6-Pase deficiency
= pC deficiency

Uptodate



SOSPECHA DIAGNOSTICA
EN ADULTOS

Diabetes

Fdrmacos

Alcohol

Enfermedades severas

Déficit hormonales (cortisol, GH)
Tumores pancredticos
Hiperinsulinismo endégeno
Yatrogénica

Intencionada

= Weakness

= Fatigue

= Weight loss

= Hyponatremia
= Orthostasis

Does the individual have any of the following signs
or symptoms suggestive of adrenal insufficiency?*

1
No

¥

Adrenal insufficiency is a possible eticlogy Dees the individual have at-risk a

Perform appropriate diagnostic testing

Refer to other UpToDate content
for a detailed approach to testing

Refer to other UpToDate content ol

cause hypoglycemia.

take any medications that can lower glucose?

than antihyperglycemic agents reported to

lcohol use or

n drugs other

Medication- or aleohel-induced
hypeoglycemia is a possible etiology

Remove exposure to the suspected agent

Did hypoglycemia resclve with
removal of the agent?

1
Ne

v

1
Ne
{or unknown)

A4

is usually needad

Hypeglycemia is caused by
medication or alcohol use

Mo further evaluation

= History of bariatric surgery

= History of malignancy

Does the individual have any of the following:

= Access to insulin or other glucose-lowering agents
= Recurrent, severe episodes of neurcglycopenic symptoms

[
Yes

¥

1
No

¥

Factitious hypoglycemia,
endegenous hyperinsulinism, or
nonislet cell tumor (IGF-mediated)
hypoglycemia is a possible eticlogy

Proceed with supervised testing 1

Do both of the following apply?
= The patient has acute or chronic
kidney or liver dysfunction, sepsis,
or other critical illness
and

= Hypoglycemia and illness or organ
dysfuncticn developed concurrently

oF uncertain

¥

No further evaluation i

Hypoglycemia is likely caused by Endogenous hyperinsulinism or factitious
illness or organ dysfunction

hypoglycemia is a possible eticlogy

s usually nee Proceed with supervised testing T

Uptodate



TEST AYUNO EN ADULTOS

TABLE 3. Patterns of findings dunng fasting or after a mmed meal in narmal indmduak with na symptoms or sigrs despite relatvely low plasma glucose concentratiors {1.e.
Whipple's triad not documented) and in individuals with hyperinsulinemic {or IGF-mediated) hypoglcemia or hypoglycemia caused by ather mechanisms

Sympioms, Glucose increass Clireul ating oral
signs, or Glucose Irsulim C-peptide Proinsulin JE-H ydro xybu tyr aie after glucagon hypoglycemic Antibody to Dil agnostic
Ibath {magdi) (pwml)  (nmaliiter)  [pmol/literd) (mmaol/liter) (mg Adl) agent imsulin imterpretation
HNo <35 <3 <02 <3 =1.7 <25 HNo Ho Hormal
‘fas <55 e <2 <5 =2.7 w2 Mo Heg Pos) Excgancus msulin
fas <55 =3 =02 =5 =2.7 = ko g insulincama, WEPHS, PGEH
Yes =55 =3 =02 =5 =27 =25 Yes Mex Oral hypoghycermc agent
g <55 a3 =) 20 =57 =27 =25 Mo Pes nsuln auloemimunea
Yiag =33 3 =102 =3 =27 >4 iy MNeg [
g =55 =3 =12 =5 2.7 =25 Mo Hag Mot guln (o KaF)-madeated

5] ) ) h

* Free C-peplide and proirsuin conceniralions ane e
*increased prodG R, free BRI, IGFAI8GF rado

Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline, JCEM, 2009



TEST AYUNO
EN ADULTOS

Fer diagnostic test results to
be interpretable, venous glucose
must be <55 mg/dL (3 mmel/L)

at the end of the fast

Corresponding insulin level
23 microl/mL (20.8 pmolf/L)?

Yas

¥

Corresponding C-peptide level
0.2 nmol/L (0.6 ng/mL)?

No

¥

Corresponding BHB level
»2.7 mmol/L?

T
Yes

v

Mo Yes

v v

Hypoglycemia is due to
endegenous hyperinsulinism

Endogenous hyperinsulinism is further
corroborated by a proinsulin level =5 pmol/L | | Exegencus hyperinsulinism

Positive screen for oral hypeglycemic
agents (sulfonylureas, meglitinides)?

Hypoglycemia is due to
exogenous hyperinsulinism Ketogenesis is not suppressed
Concurrent

is further corrcborated by a neurcglycopenic symptoms?

proinsulin lavel <5 pmal/L

Menislet cell tumor (IGF-mediated)
hypaoglycemia is possible

Verify IGF-mediated hypoglycemia
through additional blood tests*

Yas

¥

No

¥ ¥

Hypoglycemia is

Marked elevation i

Hypoglycemia is unlikely to be physiolegic
but is not mediated by insulin or an IGF

Refer to other UpToDate content for a
N detailed review of this evaluation 1l LA
N 7

L 3 L . . w glucose
proinsulin and C-peptideflevels | | Reevaluate the clinical history and physical . . .
hca:ETd h;::n::,l‘t {eg. =10 times above the examination for potential eticlogies I_: E:]SIT‘E;EI":H-I&
Ypaglyce g diagnostic threshald)? phy ¥

——~—— —

No

¥

Consider insulin
autcimmune hypoglycemia

Measure anti-insulin and
anti-insulin receptor antibodies ¢

Hypoglycemia is likely due to one of the following:
= Insulinoma g
= Moninsulinoma pancreatogenous
hypoglycemia syndrome (NIPHS)
= Postprandial hyperinsulinemic hypoglycemia
{post-gastric bypass hypoglycemia)

Uptodate



DD METABOLOPATIA HEREDITARIA: AYUNO vs POSTPRANDIAL

Def oxidacién de dcidos grasos

Cetogénesis

GSD 0, VI, IX, def GH, alt gluconeogénesis o

hipoglucemia idiopdtica

i i i i
Hiperinsulinismo

GSD |, 1l

Galactosemia

Intolerancia herditaria a la

Fructosa

1 Glucogenolisis
Fase absortiva

I
‘ ‘
“ 30h

6h 16 h



PARA LLEVARNOS A CASA...

Si después de una buena anamnesis, descartamos lo mds frecuente y recordamos la fisiologia:
Falta de aporte de glucosa endégena al torrente circulatorio
Defectos en el transporte celular de glucosa
Falta de combustible alternativo: AG, cuerpos ceténicos

Tras la ingesta de alimentos ricos en algun CH (p,je leche, fruta)

Hipoglucemia es/puede ser una enfermedad hereditaria metabélica = ID A BUSCARLA






