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Hipoglicemia hiperinsulinémica
persistente de la infancia

Reporte de un caso
Persistent hyperinsulinemic hypoglicemia of infancy. A case report
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RESUMEN. Se presenta el primer caso de
hipoglicemia, hiperinsulinémica persistente de la
infacia (HHPI) diagnosticado y operado en el
Hospital de Especialidades del Instituto Hondurefio
de Seguridad Social (IHSS) en Tegucigalpa. El motivo
de estudio fue convulsiones persistentes. Su diagnés-
tico se baso en la historia clinica y la relacion de los
niveles séricos de glucosa/insulina. EI HHPI es un
transtorno del metabolismo de la glucosa. Se sabe que
existen dos formas diferentes de la enfermedad: focal
y difusa; en ambas, el tratamiento de eleccién es la
pancreatectomia del 95%. La evolucién post-opera-
toria del caso clinico ha sido excelente.
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ABSTRACT. We present the first case of persistent
hyperinsulinemic hypoglycemia of the neonate
(PHHN) diagnosed and operated at the Hospital of
Specialities Honduran Institute of Social Service, in
Tegucigalpa. The reason of this study was persistent
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seizures. The diagnosis was based in the clinical his-
tory and the relation of seric levels of insulin/glucose.
The PHHN is a metabolic alteration of the glucose. It
is known the existence of two different forms of this
disease: focal and difuse; in both the tratment of
choice is the pancreatectomy of 95%. The postoper-
ative evolution of this case was excellent.

Keywords: Hyperinsulinism. Hypoglycemia.
Pancreatectomy.

INTRODUCCION

El hiperinsulinismo hipoglicémico persistente de la
infancia es una enfermedad poco comdn. Es esencial-
mente diagnosticada en el periodo neonatal o tardia-
mente en la infancia. En 1938 Laidlaw utilizo el térmi-
no de Nesidioblastosis para describir esta patologia, pero
actualmente es mas aceptable utilizar el término de
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente de la
infancia (HHPI).* Tiene una incidencia estimada de 1
en 50,000 nacidos vivos y representa la causa mas comdn
de hipoglicemia persistente en recién nacidos e infantes.?
El diagndstico temprano incluye temblores, irritabilidad,
taquicardia, sudoracion, cianosis y convulsiones. El diag-
nostico, tardio y la falta de tratamiento temprano puede
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llevar a retraso mental, dafios neuroldgicos permanentes y
muerte.®

A continuacion se presenta el primer caso de hiperin-
sulinismo congénito neonatal diagnosticado e inter-
venido quirtrgicamente por uno de los autores (JRL), en
el Instituto Hondurefio de Seguridad Social, en Agosto
del 2001.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 3 meses de edad, procedente de
Tegucigalpa, con antecedente de presentar convulsiones
desde el primer mes de vida siendo manejada en una
clinica privada con fenobarbital. Desde entonces y a pesar
de regularidad en el tratamiento su cuadro convulsivo
persistio por lo que es ingresada a la Sala de Emergencia
del Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS)
detectandose en ese momento glicemia de 16mg/dl, las
gue se mantuvieron oscilantes desde 7mg/dl hasta 33
mg/dl requiriendo aportes endovenosos de dextrosa de
16mg/Kg/min (12g). Con estos datos se presentd a
endocrin6logo pediatra quien indico se efectuara
medicion de glicemia e insulina y se calcul6 la relacion
glicemia/insulina, resultando ser de 0.9, cetonas negati-
vas, niveles de amonio normal y sin acidosis metabdlica,
por lo que se diagnosticO HHPI, ademas se realiz6 tomo-
grafia axial computarizada de abdomen y resonancia mag-
nética que fueron normales.

Se dio manejo médico con hidrocortizona y octredctido,
obteniéndose resultados fallidos. Se realizd laparotomia
transversa supraumbilical, encontrandose pancreas con
aspecto macroscépico normal. Sin embargo, al no contar
con biopsia por congelamiento y ultrasonografia intra-
operatoria se realiz6 pancreatectomia del 95%, sin com-
plicaciones quirdrgicas ni anestésicas. Patologia report6
Hiperplasia y adenomatosis de las celulas de los islotes de
Langerhans.

La paciente fue egresada en buenas condiciones generales.
Actualmente la nifia tiene 18 meses de edad, su
hipoglicemia desaparecid, no ha presentado datos de
hiperglicemia y cursa con retraso psicomotriz de 3 meses
para su edad (ver figura No. 1).
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Figura No. 1. La paciente a la edad de 18 meses. (con
autorizacion escrita de la madre).

DISCUSION

El hiperinsulinismo congénito es un transtorno del
metabolismo de la glucosa con una incidencia estimada
de 1 en 50,000 nacidos vivos.? La enfermedad es usual-
mente diagnosticada en el periodo neonatal o en la infan-
cia, aungue en raro namero de casos puede ocurrir en
adultos.! Constituye la primera causa de hiperinsulinis-
mo en edades inferiores a un afo, ocupa el segundo lugar
luego de la hipoglicemia cetosica en edades entre 1y 10
afos, se convierte nuevamente, a partir de esta ultima, en
la més frecuente entre las causas demostradas.® Laidlaw
en 1938 acufio el término de Nesidioblastosis para
describir esta patologia, pero actualmente el de
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente de la infancia
es el més utilizado.*

La patogénesis del hiperinsulinismo congénito radica en
la irregularidad de las células B de los islotes de
Langerhans.2” La glucosa y otros nutrientes energéticos
como los aminoacidos, estimulan la secrecion de insulina
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aumentando la proporcion intracelular de ATP/ADP. Los
incrementos en la razon ATP/ADP activan una proteina
de membrana plasmatica, que es el receptor de sulfoni-
lurea (SUR), para que cierre un canal de potasio depen-
diente de ATP (canal K + ATP). Ello a su vez ocasiona
despolarizacion de la membrana con penetracion del cal-
cio extracelular y liberacion de insulina desde los granu-
los de almacenamiento.®%®

La incidencia familiar ha sido reconocida recientemente,
sugiriendo una herencia autosomica recesiva.®** Desde
1989, los pat6logos han identificado dos formas dife-
rentes de la enfermedad: una forma difusa y una forma
focal.**® Ambas tienen una presentacion clinica idéntica
pero con mecanismos patoldgicos diferentes. La forma
focal esta caracterizada por un tumor localizado o agre-
gado a los islotes y esta siempre asociado a la pérdida del
brazo corto del cromosoma 11p15, llevando a: a) expre-
sion deshalanceada de los genes involucrados en el con-
trol del crecimiento celular y b) reduccion somatica de
hemicigoto y homocigoto en la mutacién del gen para el
receptor de la sulfonilurea (SUR1), el cual lleva a
Hiperinsulinismo.*** En la forma difusa es un desorden
heterogéneo que involucra a anomalias tanto en el recep-
tor de la sulfonilurea (SUR) asi como en los canales de
potasio dependiente de ATP2

La clinica es habitualmente caracteristica: crisis
hipoglicémicas agudas, graves prolongadas y rebeldes al
tratamiento, palidez, sudoracion, apatia, irritabilidad,
rechazo al alimento, convulsiones y coma.>*2 Muchos
autores reconocen la presencia de macrosomia al nacer y
hepatomegalia. Esto se explica porque el exceso en la
produccion de insulina dirige la glucosa administrada a
formar glucdgeno; este se almacena en el higado y condi-
ciona la hepatomegalia progresiva.’? La falla en reconocer
y tratar la hipoglicemia tempranamente en el curso de la
enfermedad como en el caso que presentamos, puede
resultar en retraso mental, dafios neuroldgicos perma-
nentes y la muerte.* Posiblemente existan formas sub-
agudas de clinica poco precisa y tan agudas que no
lleguen a diagnosticarse y ocasionen muerte subita, sobre
todo en recién nacidos y lactantes.

Para el diagnostico de hiperinsulinismo es fundamental la
historia clinica y pruebas bioquimicas que evidencien
hipoglicemia, como lo son:52

1. El perfil glicémico.

La relacion glucosa/insulina menor de 5.

3. Raépido inicio de sintomas luego de cortos periodos
de ayuno.

4. Altas infusiones de
12mg/Kg/min).

5. Ausencia de cetonemia, cetonuria y acidosis al
momento de la hipoglicemia.

6. Incremento de la glicemia mayor de 30mg/dl sobre
el nivel basal, luego de la administacion de glucagon.

7. Cortisol mayor de 12ng/ml.

8. Hormona de crecimiento mayor de 10ng/ml.

N

glucosa (mayores de

Como en el presente caso, la tomografia axial computa-
rizada y la resonancia magnética abdominal son de valor
diagndstico unicamente cuando detectan la patologia, ya
que el ser normales no excluye la enfermedad.>*

Se ha utilizado un tratamiento médico que consiste en:

1. Diazdxido por via oral, que es un derivado benzo-
tiadizina que actta inhibiendo el receptor de la sul-
fonilurea (SUR) bloqueando la secrecion de insulina.
La dosis debe ser individualizada, iniciandose de 5-
15mg/Kg/dia en 3 dosis.

2. Octreoctido: que es un analogo de la somatostatina
que suprime la secrecion de insulina en un punto
mas bajo de la via metabdlica, inhibiendo el influjo
de calcio a nivel intracelular.

La dosis recomendada es de 10mg/Kg/dia subcutanea.®
Sin embargo, en la mayoria de los casos no hay respuesta
al tratamiento farmacoldgico, requiriéndose la interven-
cién quirdrgica.z41

En los Gltimos 25 afios la pancreatectomia del 95% ha
sido el pilar principal de la terapia a pesar de que puede
una tercera parte de los pacientes continuar presentando
hipoglicemia, ya que resecciones pancreaticas mas exten-
sas aun cuando resultan en menor nimero de recurren-
cias incrementan tanto la morbilidad perioperatoria
como el riesgo de diabetes mellitus tipo 1.2

Por lo tanto, el tratamiento quirdrgico de eleccion es la
pancreatectomia del 95% que idealmente debe realizarse
con ultrasonografia intra-operatoria y consiste en preser-
var solamente la porcion de la glandula subyacente entre
el conducto biliar comdn y el duodeno. 24
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Para finalizar queremos recalcar que el HHPI en nuestro
medio es una patologia rara, es de vital importancia su
diagndstico precoz y tratamiento oportuno para evitar
principalmente las secuelas neuroldgicas condicionadas
por la hipoglicemia persistente como lo podemos cons-
tatar en el caso clinico que presentamos.
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EN LOS CONTRATIEMPOS, SOBRE TODO,
ES EN DONDE CONOCEMOS TODOS NUESTROS RECURSOS,
PARA HACER USO DE ELLOS.
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