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Colestasis neonatal e hipoglucemia como forma de
presentacion de hipopituitarismo congénito
Neonatal cholestasis and hypoglycemia like form of congenital hypopituitarism

presentation

Dra. Maren K. Machado®; Dra. Alejandra Bernardini® y Dr. Gustavo Giachetto

RESUMEN

El hipopituitarismo congénito es una enfermedad poco fre-
cuente, de clinica variable. La hipoglucemia neonatal es una
de las formas habituales de presentacién; la colestasis es un
sintoma raro de esta enfermedad.

Se presenta el caso de un lactante de 2 meses hospitalizado por
ictericia colestatica. Agregé episodios reiterados de hipoglu-
cemia grave. Se investigaron causas metabdlicas y endocrino-
l6gicas. Se arribé a la etiologia a través de la obtencién de una
muestra critica que demostré el déficit de hormonas contra-
rreguladoras. Se complet6 el diagnéstico de hipopituitarismo
congénito con la demostracién del déficit de hormona tiroidea
y hormona de crecimiento. Se confirmé el defecto neuroanaté-
mico de “sindrome de seccién del tallo hipofisario”, determi-
nado por agenesia del tallo pituitario, hipoplasia hipofisaria
y neurohipdfisis ectdpica.

Se inicid tratamiento hormonal restitutivo, con una buena res-
puesta y una buena evolucién posterior.
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SUMMARY

Congenital hypopituitarism is a rare disease, of variable cli-
nic. The neonatal hypoglycemia is one of the habitual forms of
presentation; the cholestasis is a rare symptom of this disease.
This is the case of a 2-months-old infant hospitalized for cho-
lestatic jaundice. He added repeated episodes of severe hypo-
glycemia. We investigated metabolic and endocrine causes.
The etiology was clarified by obtaining a critical sample that
demonstrated the counterregulatory hormone deficiency. The
diagnosis of congenital hypopituitarism was completed with
confirmation of thyroid hormone and growth hormone defi-
ciencies. It was confirmed the neuro-anatomical defect of “syn-
drome of pituitary stalk section” determined by pituitary stalk
agenesis, pituitary hipoplasia, and ectopic neurohypophysis.
Hormone replacement therapy was started with good respon-
se and outcome.
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INTRODUCCION

El hipopituitarismo se debe a la deficiencia
completa o parcial en la secrecién adenohipofisa-
ria, secundaria a patologia hipofisaria o hipotala-
mica.! Puede ser congénito o adquirido.?

La incidencia de hipopituitarismo congéni-
to es de 12-42 casos por milléon de habitantes por
afio (aproximadamente 1 cada 53 000 recién naci-
dos). La prevalencia es de 300-455 por millén."?
La clinica es variable y heterogénea, dependien-
do del déficit hormonal y la expresién clinica.* La
edad de presentacion es variable. La hipogluce-
mia neonatal es un sintoma frecuente, aunque se
desconoce su incidencia. El hipopituitarismo es la
segunda causa de hipoglucemia neonatal persis-
tente en neonatos.” La hipoglucemia suele ser gra-
ve y precoz.® La colestasis neonatal como sintoma
de hipopituitarismo es rara; su frecuencia se des-
conoce.”® Menos del 1% de los casos de colestasis
neonatal son por hipopituitarismo. La colestasis
es habitualmente moderada. El hipopituitarismo
es una causa tratable de colestasis, que mejora
luego de iniciado el tratamiento hormonal.'* Al-
gunos casos no tratados podrian evolucionar ha-
cia la cirrosis.®

Se describe el caso clinico de un lactante de
2 meses con hipopituitarismo congénito que se
presentd con colestasis e hipoglucemias graves.
Se analiza el proceso diagnéstico y la evolucion
inmediata.

CASO CLINICO

Varén de 2 meses, embarazo y parto norma-
les. Peso al nacer 3270 g. Hipoglucemia sintoma-
tica a las 24 h de vida, atribuida a hipogalactia.
Alimentado con pecho directo exclusivo, buen
ascenso ponderal.

En el control pediatrico se evidencio ictericia,
por lo que fue hospitalizado. No presentaba co-
luria, hipocolia ni otros sintomas. Se alimentaba
bien. Al ingreso presentaba buen aspecto general,
sin dismorfias; ictericia hasta raiz de muslos, he-
patomegalia sin esplenomegalia. Examen neuro-
16gico normal.
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En las primeras horas de hospitalizacién pre-
sent6 episodios reiterados de hipoglucemia sinto-
matica con valores minimos de glucemia de 0,29
g/Ly cetonemia negativa.

El funcional y enzimograma hepético eviden-
ciaron un patrén de colestasis. El examen de orina
y el estudio de coagulacién fueron normales. La
ecografia abdominal arroj6 vesicula biliar, higado
y vias biliares sin alteraciones. Se descartaron cau-
sas infecciosas y errores innatos del metabolismo.

Se plante6 una causa endocrinolégica, por
déficit de hormonas contrarreguladoras o exceso
de insulina. Para el diagndéstico se provocé hipo-
glucemia por ayuno, con dosificacién hormonal
sérica. La insulinemia era normal, el cortisol y
la ACTH estaban muy descendidos. Se solicit6
dosificacién de hormonas tiroideas, evidencian-
dose un hipotiroidismo secundario. Se dosific6
factor de crecimiento (IGF-1) y su transportador
(IGFBP-3), ambos descendidos, lo cual sugirié
un déficit de hormona de crecimiento (HC). Es-
tos resultados demostraron la presencia de un
hipopituitarismo.

Se revalor6 la longitud peneana; se encontra-
ba en el percentil 5 de la tabla de Sconfeld-Beebe’
y entre -2 y -2,5 desvios estdndar de los valores
de Anigstein.?

La resonancia magnética nuclear de craneo
(RMN) demostro6 agenesia del tallo pituitario y
neurohipdfisis ectépica, con hipoplasia del tejido
glandular selar. Esta asociacién se conoce como
“sindrome de seccién del tallo hipofisario”.

Se inici6 tratamiento con hidrocortisona y le-
votiroxina. La evolucién fue buena, sin hipogluce-
mias y con retroceso de la colestasis en 4 semanas.

DISCUSION

El hipopituitarismo es una patologia poco fre-
cuente. Su diagnoéstico debe basarse en la sospe-
cha clinica, ante sintomas como hipoglucemia,
colestasis, micropene y defectos en la linea media
de la cara.>*'

La hipoglucemia se debe al déficit de hormo-
nas contrarreguladoras, que protegen del descenso
de glucosa durante los periodos interprandiales:
glucagoén, cortisol, HC y adrenalina."'? El déficit
hormonal puede ser tinico o multiple.”® El diag-
nostico requiere la dosificacion hormonal durante
un episodio de hipoglucemia, lo que se denomina
muestra critica.”

La colestasis se produce por disminucién en
el nimero y el tamafo de los canaliculos bilia-
res secundaria a deficiencia de HC y a un retardo
en la maduracién de algunas enzimas necesarias

para el metabolismo de 4cidos biliares que re-
quieren cortisol, tiroxina y HC.*"* El mecanismo
exacto no estd totalmente dilucidado,** pero los
estudios demostraron que el cortisol influye en la
formacioén biliar y la hormona tiroidea influye en
la sintesis y secrecion biliar, al igual que la HC.3*

El micropene se atribuye a deficiente pro-
duccién de testosterona desde el periodo fetal,
asociado a deficiencia de HC.*!* Si bien en este
paciente la longitud peneana no se encontraba
por debajo de -3 desvios estdndar, limite sugerido
por Anigstein®para el diagndstico de micropene,
se consider6 que era de corta longitud. Muchos
ninos portadores de hipopituitarismo presentan
criptorquidia, malformacién ausente en este pa-
ciente, que se debe también al déficit de testos-
terona y HC.

Puede haber un “fenotipo hipofisario” carac-
teristico llamado “querubin”, caracterizado por
frente amplia y prominente, puente nasal depri-
mido y ligera desproporcién craneo-facial.* Este
paciente no lo presentaba, pero puede hacerse
evidente luego del segundo afio, cuando el déficit
de HC es notorio. Otros sintomas que pueden es-
tar presentes son defectos en la linea media de la
cara, falla de crecimiento y alteraciones oculares.

En las series de hipopituitarismo congénito
publicadas,*>*#!1°!* ]a hipoglucemia es el sintoma
mas constante. El micropene es frecuente. La co-
lestasis es mads rara, algunas series de pacientes
no la evidenciaron.*

En este caso, por la edad de presentacion se
trataba de un hipopituitarismo congénito, de pre-
sentacion neonatal. En esta forma clinica es habi-
tual el déficit hormonal multiple desde el inicio
y la deficiencia de hormona antidiurética es in-
frecuente.*

En los casos de presentacién neonatal, la hipo-
glucemia es el sintoma mas constante, junto a las
dismorfias, el micropene y las alteraciones ocu-
lares. Lammoglia* comunica hipoglucemia en la
totalidad de neonatos con hipopituitarismo; Shee-
han'* informé 1 paciente sin hipoglucemia en 5
casos de presentacién neonatal. La hipoglucemia,
en la mayoria de los pacientes, es precoz, aparece
en las primeras horas de vida, es de ayuno corto,
ocurre en 2-3 h y suele ser dificil su control.*!* Se
piensa que este paciente no presenté hipogluce-
mias previo a la internacién porque se alimenta-
ba muy frecuentemente, incluso en la noche, por
tener colecho con su madre.

La aparicion de la ictericia en las series de hi-
popituitarismo de diagnéstico neonatal fue pre-
coz, sucediendo durante el primer mes de vida.'**
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La colestasis fue moderada, con niveles de bilirru-
bina de hasta 12 mg/dl.?

Algunos neonatos con colestasis asociada a hi-
popituitarismo presentaban hepatomegalia, como
este paciente. Su patogenia no es clara. La evolu-
cién se correlaciona con la de la colestasis.?

Se recomienda la evaluaciéon imagenolégica
del craneo, ya que la mayoria de los pacientes pre-
senta alteraciones estructurales hipofisarias o en
regiones relacionadas. Estas alteraciones se han
visto en las series de pacientes con independencia
de la edad del diagnéstico y las manifestaciones
clinicas.* Los casos que se acompafian de agenesia
de tallo hipofisario, como este paciente, en gene-
ral tienen una deficiencia hipofisaria mas grave.*

El tratamiento se basa en la restitucién hormo-
nal especifica segtin cada caso. Los objetivos son
lograr un desarrollo pondoestatural, neuropsico-
légico y sexual adecuados, permitir una capaci-
dad reproductiva y desempefio acorde en la vida
adulta y disminuir los riesgos metabdlicos y car-
diovasculares.*

La evolucién posterior al inicio del tratamien-
to que presento este paciente es similar a la in-
formada por los diferentes autores.>*'*!* Luego
de la restitucién hormonal es habitual que no se
reiteren las hipoglucemias. En la mayoria de los
pacientes, la colestasis se resuelve en las semanas
siguientes al inicio del tratamiento, pero se han
comunicado casos de mejoria espontanea.’® El re-
traso en el diagndstico se asoci6 a una resolucién
tardia de la enfermedad hepatica' y al desarrollo
de cirrosis en un paciente.®

El pronéstico dependera de las malformacio-
nes asociadas, de las complicaciones que puedan
aparecer y del cumplimiento del tratamiento.
Algunos casos asociaron hiperlipidemia, lo que
podré determinar mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en la edad adulta, lo cual altera el
prondstico a largo plazo.’®
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