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Resumen

El hiperinsulinismo congénito (HIC) engloba a un grupo de en-
tidades clinica, genética y morfoldgicamente heterogéneas,
que presentan en comun una hipoglucemia persistente hipoce-
tésica asociada a valores inapropiadamente elevados de insu-
lina para dichos estados de hipoglucemia. Su diagndstico se
realiza, en muchas ocasiones, demasiado tarde y de forma in-
completa debido, entre otras razones, al desconocimiento
acerca de esta rara enfermedad, a su resolucion muchas veces
mortal antes del diagnéstico, a la expresividad altamente va-
riable y heterogénea, que dificulta el diagnéstico, y a una inco-
rrecta clasificacion histopatolégica de la enfermedad. Sin em-
bargo, el conocimiento reciente de las bases moleculares
de esta enfermedad en nuestro pais abre un nuevo abanico de
posibilidades diagndsticas y terapéuticas.

En el presente trabajo queremos proponer un esquema global
de actuacion para el tratamiento de esta enfermedad, intentan-
do resumir los conocimientos clinicos y moleculares de los que
se dispone hasta el momento, de manera que pueda servir como
gufa basica para los pediatras que se encuentren en su practica
clinica ante un caso de HIC. El propésito fundamental es contri-
buir a mejorar tanto el diagnéstico como el pronéstico y el tra-
tamiento de esta enfermedad en nuestro pais.
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Abstract

Title: Current views on the therapeutic management of conge-
nital hyperinsulinism

Congenital hyperinsulinism comprises a group of clinically,
genetically and histopathologically heterogeneous entities;
however, all of them coincide in that the patients have recu-
rrent and persistent hypoketotic hypoglycemia associated with
abnormally elevated insulin levels. It is often diagnosed too
late and employing inadequate means due to, among other
reasons, the ignorance with regard to this uncommon disease,
the high rate of mortality prior to diagnosis, the wide heteroge-
neity of the clinical symptoms and treatment responses that
make the diagnosis difficult and, in all probability, an errone-
ous histopathological classification of the disease. However,
the recent knowledge of the molecular basis of this disease in
Spainopens up new diagnostic and therapeutic possibilities.

In the present review, we propose an overall strategy for the
therapeutic management of this disease, summarizing the cli-
nical and molecular concepts available to date, which could
serve as basic guidelines for any pediatrician treating a patient
with congenital hyperinsulinism. Thus, we attempt to improve
the clinical management of this disease in Spain.

Keywords
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Introduccion

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es la causa mas comun de
hipoglucemia persistente y recurrente en la infancia'. Requie-
re un tratamiento urgente y enérgico, pues los episodios re-
petidos de hipoglucemia prolongada pueden causar un dafio
neuroldgico irreversible. No obstante, a pesar de los grandes
avances producidos en los dltimos afios en el conocimiento
sobre las bases moleculares del HIC, la incidencia del dafio
neurolégico ha permanecido practicamente igual, lo que refle-
ja las dificultades existentes para el abordaje de esta enferme-
dad*.

Fecha de recepcion: 11/12/07. Fecha de aceptacion: 24/12/07.

Su incidencia se estima en 1/40.000-50.000 nacidos vivos. En
los paises en que la consanguinidad es frecuente, como Arabia
Saudi, la incidencia puede aumentar hasta una tasa de 1/2.500.
También en ciertas poblaciones, como en Finlandia, la incidencia
global de la enfermedad es de 1/40.400 nacidos vivos, pero en
una pequefia drea del centro del pafs la incidencia aumenta has-
ta 1/3.200°. En Espafia atn no se dispone de datos suficientes
para dar una estimacion real de su incidencia. Ademas, debido a
su presentacion generalmente temprana y a su resolucién mu-
chas veces mortal, si no se ataja con rapidez, probablemente la
enfermedad esté infradiagnosticada, por lo que algunos casos se
han considerado muertes neonatales de causa desconocida.
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Se trata de una enfermedad genéticamente heterogénea,
dentro de la cual coexisten las herencias dominante y recesiva,
con grandes diferencias clinicas y genéticas entre ambas. Se-
gun la histopatologfa pancreética, el HIC se puede clasificar en
dos tipos con causas moleculares diferentes: focal y difuso. El
HIC focal se caracteriza por la presencia de uno o varios focos
de proliferacion de células B hipersecretoras de insulina, mien-
tras que en el HIC difuso todas las células betapancreaticas
estan hipertrofiadas y secretan insulina de forma indiscrimina-
da. Estas dos entidades, clinica y bioquimicamente indistingui-
bles, requieren un tratamiento especifico y poseen un pronds-
tico muy distinto, por lo que es fundamental |a distincién entre
ambas. Esto constituye todavia en nuestros dfas uno de los
mayores problemas en el tratamiento del HICE. En concreto, en
nuestro pais se aplica una clasificacién histopatoldgica siste-
maticamente incorrecta, e incluso a veces es inexistente’.

La presentacion de la enfermedad es variable. La forma mas
grave y mas frecuente de HIC (forma clésica) se presenta en el
periodo neonatal. Debe considerarse la presencia de esta pa-
tologfa en recién nacidos macrosémicos (con un peso >3,7 kg)
con una hipoglucemia persistente. Sin embargo, los casos de
herencia dominante suelen diagnosticarse mas tarde y se ini-
cian de una manera menos grave y mas facil de controlar.

Sintomatologia

En el recién nacido la presencia de temblor, hipotonia, apnea,
cianosis, irritabilidad, dificultad en la alimentacién, palidez o
llanto apagado puede ser un sintoma de hipoglucemia. En el
lactante mayor y en la primera infancia se pueden observar los
siguientes signos: transpiracion profusa, palidez, taquicardia,
hambre, nduseas, cefaleay, si el cuadro continla, alteracién en
el comportamiento, movimientos incoordinados, pérdida del
tono muscular, convulsiones y coma. Es importante diferenciar
los sintomas adrenérgicos causados por la hipoglucemia de los
producidos por el déficit de glucosa en el sistema nervioso cen-
tral. La sintomatologia adrenérgica es consecutiva a un des-
censo brusco de la glucemia; por el contrario, las situaciones
de hipoglucemia crénica o larvada pueden carecer de sintomas
clinicos. Esta es la razdn por la que en algunos casos de HIC las
hipoglucemias son hallazgos de laboratorio, y no el resultado
de la sintomatologfa clinica. Cuando el paciente presenta un
equilibrio metabélico mantenido en la hipoglucemia, los sinto-
mas de su agravamiento son los supeditados a la falta de ener-
gfa en la célula nerviosa. En ellos, los trastornos de la conduc-
taolasconvulsiones pueden representar toda la sintomatologia.
Un descenso mayor provoca sopor, coma y muerte.

Genes asociados al hiperinsulinismo

Los genes ABCC8y KCNJ11, que codifican para las dos subu-
nidades del canal de potasio dependiente de ATP (Karp), pre-
sente en la membrana de las células betapancreéticas, estan
implicados en un alto porcentaje de casos de hiperinsulinismo

neonatal grave clasico. En concreto, en nuestro pafs se detec-
tan mutaciones en ABCC8 hasta en un 68% de los casos'. La
mayoria de las mutaciones en estos genes son recesivas; sin
embargo, se han detectado casos de mutaciones en ABCC8
que se transmiten de forma dominante; éstas causan un feno-
tipo de la enfermedad menos grave que el clasico y suelen
responder al tratamiento con diaz6xido®'2.

El gen que codifica para la glucocinasa (GCK) se ha asociado
con formas dominantes de la enfermedad de aparicién méas
tardia, y con una clinica menos grave que responde a diazoxi-
do™™. Sin embargo, recientemente se ha descrito por vez pri-
mera una mutacién en este gen que provoca un hiperinsulinis-
mo grave con caracteristicas similares al clasico, y que no
responde a diazoxido'®. El rango de fenotipos clinicos causados
por las mutaciones en GCK oscila entre una deficiencia com-
pleta de secrecion de insulina (diabetes) y un hiperinsulinismo
extremo.

El gen que codifica para la enzima glutamato deshidrogena-
sa (GDH) también ha sido asociado a formas de HIC dominan-
tes y ligeras, que responden a diazoxido, cuya caracteristicas
distintivas son la elevacion del nivel de amonio en plasma y
una respuesta secretora insulinica aguda a la leucina’®'S. Los
casos asociados a la enzima L-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
de cadena corta (SCHAD) y al receptor de la insulina IRG son
excepcionales 222, y ambos pueden diferenciarse bioguimica-
mente, como veremos mas adelante.

¢Por qué mutaciones en estos genes provocan
una disregulacion de la secrecion de insulina?

ABCC8/KCNJ11

La primera fase de la secrecién de insulina en las células 3 se
debe a la llamada via dependiente de los canales Ky, y produ-
ce la descarga de los grénulos de insulina previamente forma-
dos y preparados en la membrana de la célula (figura 1). Para
formar un canal Kupp funcional, se requieren 4 subunidades
de la proteina SUR1 (codificada por el gen ABCCS)y otras 4 de
KIR6.2 (codificada por KCNJ117), las cuales se ensamblan para
formar el canal octamérico (SUR1/KIR6.2),.

Un incremento en la glucosa extracelular provoca el trans-
porte de ésta al interior de la célula 3 por un transportador de
glucosa dependiente de su concentracién, denominado GLUTZ.
La GCK, enzima que controla el paso limitante de la glucdlisis,
fosforiliza la glucosa a glucosa-6P. lo que permite su entrada
en la via glucolitica y produce un incremento del ATP respecto
al ADP en el interior celular. Este aumento del cociente ATP/
ADP produce el cierre de los canales Kurp de la célula B, deter-
minando la despolarizacién de la membrana celular y la conse-
cuente activacion de los canales de calcio dependientes de
voltaje (VDCC). La entrada del Ca?* al interior celular, con un
gradiente mayor de 10.000 veces fuera que dentro, va a provo-
car, en (ltimo término, la secrecion de insulina. El canal Kap
acopla el metabolismo celular con la actividad eléctrica de la
célula By, por tanto, desempefia un papel decisivo en la prime-
ra fase de secrecion de insulina.
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Figura 1. Mecanismo de la secrecion de insulina por las células
betapancredticas

Glucocinasa

La glucocinasa, codificada por el gen GCK, controla el paso li-
mitante de velocidad de la glucdlisis en la célula B (figura 1).
Si una mutacién provoca una ganancia de funcién de la enzima
(incremento de su afinidad por la glucosa), la fosforilizacion de
la glucosa se produciria en concentraciones mas bajas de glu-
cosa en plasma y, por tanto, provocaria un aumento en la tasa
de glucdlisis, produciéndose la secrecién de insulina en con-
centraciones mucho més bajas de glucosa en sangre, lo que
darfa lugar a un hiperinsulinismo leve.

Enzima glutamato deshidrogenasa

El aumento de actividad de la GDH incrementa la tasa de oxi-
dacion del glutamato en las células 3, lo que en Gltimo término
provoca un aumento de la secrecion de insulina debido, al igual
que en el caso de la GCK, al incremento del cociente ATP/ADP.
En el higado, la excesiva actividad de la GDH hace decrecer la
concentracion de glutamato y, por tanto, la de N-acetilglutama-
to, un activador alostérico esencial de la carbamil fosfato sin-
tetasa, primera enzima del ciclo de la urea. De este modo, el
ciclo esta inhibido, con el consiguiente aumento de amonio en
plasma.

¢Cual es la diferencia genética

entre la forma difusa y la focal?
Hiperinsulinismo congénito focal

Representa el 40-60% de los casos esporadicos”?*. Muchos
estudios'?32528 demuestran la pérdida de material genético
(regién 11p15 que contiene los genes ABCC8 'y KCNJ11) del
cromosoma 11 heredado de la madre. Esta pérdida se limita a
los focos de hiperplasia y esta asociada a una mutacion here-
dada en el alelo paterno de ABCCS.

La pérdida del material cromosémico materno se produciria
durante el desarrollo embrionario en una Gnica célula pancrea-

Pérdida de material
genético 11p del
cromosoma materno
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Figura 2. Causas moleculares del hiperinsulinismo congénito focal

tica, lo que provoca una lesion proliferativa monoclonal. Por
tanto, éste es un mecanismo no mendeliano.

La pérdida somatica de la regién 11p15 heredada de la ma-
dre va a producir la pérdida de los supresores tumorales H19 'y
p57¥%2, que s6lo expresa el cromosoma materno (por un fenc-
meno conocido como imprinting genémico). Todo ello, junto
con la expresion del factor de crecimiento autocrino IGF2, que
s6lo expresa el cromosoma paterno, va a producir la hiperpla-
sia focal. La pérdida del alelo materno de ABCC8, junto con la
mutacion de ABCCSen el alelo paterno, conduciria a la pérdida de
heterocigosidad que provocarfa el hiperinsulinismo (figura 2).

Por tanto, la combinacién de un mecanismo mutacional so-
matico espontaneo en el cromosoma materno con una muta-
cién heredada en el cromosoma paterno va a producir las for-
mas focales de HIC.

Hiperinsulinismo congénito difuso
En este caso no hay pérdida de heterocigosidad, como en los
casos focales, sino que se produce supuestamente por la exis-

tencia de dos mutaciones en ABCC8/KCNJ11, una en cada
alelp?33032,

Diagnostico y diagnostico diferencial

Los criterios diagnésticos para el HIC se indican en la tabla 1.

El diagndstico implica la determinacion en el momento de la

hipoglucemia de:

¢ Metabolitos en sangre: glucosa, insulina/péptido C, cortisol/
hormona del crecimiento (GH), cuerpos ceténicos, acidos
grasos libres, pH, amonio, lactato/piruvato, aminoéacidos,
carnitina total y libre, acilcarnitinas (hidroxibutirilcarnitina).

e Metabolitos en orina: cetonas, sustancias reductoras y aci-
dos organicos.

105



Acta Pediatr Esp. 2009; 67(3): 103-111

106

Criterios diagnésticos del hiperinsulinismo
congénito

¢ Hipoglucemia (glucosa en sangre <3 mmol/L) en ayunas y
posprandial persistente

© Requerimiento de glucosa >8-10 mg/kg/min para mantener el
nivel de glucosa en sangre >3 mmol/L a partir de los 5-7 dias
de vida en el caso de presentacion neonatal

* Insulina detectable en el momento de la hipoglucemia
(generalmente mayor de 3 mU/L) y concentracion elevada de
péptido C en plasma, aunque unos valores normales de insulina
y péptido C no excluyen el diagnéstico

e Disminucion de la concentracion de acidos grasos libres y
cuerpos ceténicos en sangre en el momento de la hipoglucemia

* Respuesta positiva a la administracion de glucagon en el
momento de la hipoglucemia

e Concentracion de amonio en sangre ligeramente elevada y
respuesta secretora aguda a la leucina en presencia de HIC
provocado por mutaciones de la glutamato deshidrogenasa

e Concentracién plasmatica de hidroxibutirilcarnitina
persistentemente elevada, y excrecion urinaria especifica de
4cido L-hidroxiglutarico en la forma de HIC asociada a la
enzima SCHAD

* Niveles elevados de insulina en ayunas a pesar de la existencia
de niveles normales de péptido C, y de la reduccién en el
aclaramiento de la insulina exdgena en el caso de mutaciones
en el receptor de la insulina IRG

HIC: hiperinsulinismo congénito.

La correcta obtencion de las muestras biolégicas en el mo-
mento de la crisis asegura un porcentaje muy elevado de éxitos,
pero si los examenes complementarios son incompletos en el
momento de la hipoglucemia, o se realizan una vez trascurrido
el episodio agudo, puede resultar dificil el diagnéstico preciso.

El cortisol y la GH estan normalmente elevadas en muestras
tomadas durante un episodio de hipoglucemia (respuesta nor-
mal y apropiada a la hipoglucemia), pero estan dentro del ran-
go de referencia durante los periodos de normoglucemia.

Los estudios de pH, lactato/piruvato y amonio deben reali-
zarse para excluir otras enfermedades metabdlicas, ya que
estos niveles en los pacientes con hiperinsulinismo se encuen-
tran dentro de los rangos de referencia, excepto en los casos
de HIC asociados a mutaciones en la GDH, en los que el amo-
nio se encuentra elevado.

La medida de 4cidos organicos en orina y acilcarnitinas plas-
méticas también debe investigarse para excluir defectos de
la oxidacion de los acidos grasos. Hay que tener presente que la
C4-0H carnitina y el 3-OH glutérico en orina estan elevados en
los pacientes con HIC por defectos en la SCHAD.

Ninguna caracteristica clinica tipica esta asociada al HIC. La
presencia de hepatomegalia sugiere un trastorno metabdlico
distinto (glucogenosis, galactosemia, fructosemia u otros). En
todos los tipos de hiperinsulinismo es frecuente observar ras-
gos faciales caracteristicos, como frente amplia, nariz grande
y bulbosa con columela corta, filtrum corto y labio superior fi-
no. Asimismo, el hiperinsulinismo puede formar parte de sin-

dromes genéticos, como el sindrome de Usher tipo Ic, o de
defectos congénitos de la glucosilacion. Igualmente, algunos
pacientes con sindromes de Beckwith-Wiedemann, Perlman o
Sotos han presentado hiperinsulinismo.

Tratamiento

El tratamiento y la respuesta a éste serdn muy diferentes se-
gun el tipo de HIC que padezca el paciente, de modo que es
crucial establecer una correcta clasificacion, genética e histo-
patoldgica, para mejorar tanto el tratamiento como el pronds-
tico de estos pacientes (figura 3). Las formas dominantes, ade-
méas de ser menos graves, responden muy bien al tratamiento
farmacolégico (diazéxido), y no suele ser necesaria la cirugia.
La forma recesiva asociada a los genes ABCC8/KCNJ11 (tanto
focal como difusa), a menudo no responde, o lo hace de forma
muy limitada, al tratamiento farmacoldgico’%, aunque se han
descrito excepciones a estos casos®.

En la actualidad, a una gran parte de los pacientes con la
forma mas grave de HIC se les practica una pancreatectomia
del 95%, ante la imposibilidad de controlar las hipoglucemias
de otro modo, aunque los especialistas en el manejo de la en-
fermedad aconsejan tratamientos cada vez mas conservado-
res®38_El tratamiento conservador implica hacer lo posible por
evitar la pancreatectomia usando todos los medios disponi-
bles: alimentacion continua (sonda nasogastrica o gastrosto-
mia si es necesario) y farmacos. En principio, esta opcion resul-
ta mas dificil y trabajosa, pero con ella se evitan las graves
secuelas derivadas de la pancreatectomia subtotal, como es
abocar al paciente a una diabetes insulinodependiente de por
vida®,

Sicon todas estas medidas no se logra controlar las hipoglu-
cemias y se tiene que optar por la reseccion quirdrgica del
pancreas, hay que resaltar la importancia de una diferencia-
cién preoperatoria de las dos formas de HIC: focal y difuso. En
los casos de HIC focal, lo ideal serfa localizar |a lesion y realizar
una pancreatectomia parcial de la zona afectada, que curarfa
al paciente por completo sin el riesgo de desarrollar una diabe-
tes. El problema radica en la dificultad para distinguir preope-
ratoriamente los dos tipos de HIC, y en la localizacion del foco
antes y/o durante la intervencion’. En cualquier caso, la finali-
dad del tratamiento es prevenir el dafio neuroldgico debido a
la hipoglucemia, establecer un patrén normalizado de alimen-
tacion respecto al contenido, el volumen y la frecuencia de las
comidas, y mantener la integridad de la familia, ya que esta
enfermedad puede tener una gran repercusion sobre la convi-
vencia.

El tratamiento puede subdividirse en tres etapas:

Estabilizacion inicial del nifio

El tratamiento inmediato es esencial. Esta fase implica sumi-
nistrar al nifio glucosa intravenosa o frecuentes alimentacio-
nes enterales con polimeros de glucosa para mantener concen-
traciones de glucosa en plasma mayores de 50 mg/dL.
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Caracteristicas clinicas

| Hipoglucemia persistente |

grave: sugestivo de mutacion
ABCC8/KCNJ11

Presentacion neonatal, fenotipo

Respuesta a diazoxido

es en

| Determinacion metabolitos |

v

Respuesta positiva: sugestivo de
mutaciones en GDH, GCK, SCHAD

IRG

ligero: sugestivo de mutacion
otros genes (GDH, GCK)

Presentacion més tardia, fenotipo

<—|Cumple criterios diagnosticos HIC |—>

esen

No responde: sugestivo de
mutaciones en ABCC8/KCNJ11

l

} 2Tipo de HIC? |

v

v

l

Amonio en suero elevado

+
Respuesta secretora aguda
alaleucina

Hidroxibutirilcarnitina
persistentemente elevada
+
Excrecion urinaria especifica
de acido L-hidroxiglutarico

v

v

| Andlisis GDH | |

Andlisis SCHAD |

Insulina elevada en el ayuno
a pesar de la existencia de
nieveles normales de
péptido C

+
Reduccidn en el aclaramiento
de la insulina exdgena
+
Hipoglucemia Gnicamente
en estado posprandial

v

| Andlisis IRG |

| Criterios bésicos de HIC |

v

Andlisis ABCC8/KCNJT1* si:
e presentacion neonatal,

« fenotipo severo,

* no respuesta a diazoxido,
* hipoglucemias en ayuno

Analisis GCK si:
e presentacion mas tardia,
« fenotipo menos severo y

* respuesta positiva a diazéxido

* hipoglucemia ocurre tanto
en el estado de ayuno
como posprandial

*Andlisis ABCCS/KONJ1 |

2 mutaciones

Herencia recesiva
Forma difusa

Tratamiento conservador:
En casos incontrolables: pancreatectomia subtotal

Diagnéstico prenatal o preimplantacional |

Consejo genético |
adecuado |

1 mutacion

Diagndstico prenatal o
preimplantacional de la
mutacion hallada

Andlisis de portadores |

Analisis de portadores
en la familia

:

Paterna

Contexto genético mas
compatible con forma focal
pero existe posibilidad
de mutacion materna no
detectada: PVS, PET para

confirmacion

PVS, PET para hisqueda
de posible foco

1

Focal

|No se ha encontrado mutacion paterna pero existe: herencia recesiva
Materna -
| Forma difusa |

curacion completa

Reseccion del foco:

Consejo genético
adecuado

Intento de tratamieto

conservador. Si este

no fuera suficiente:
Pancreatectomia
subtotal (95%)

| Focal |—>| Reseccion del foco: curacion completa |

| No focal |—>| Blsqueda en otros genes: GCK, SCHAD|

Figura 3. Algoritmo del hiperinsulinismo
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Terapia farmacoldgica

GLUCAGON

El glucagén moviliza la glucosa almacenada en forma de glucé-
geno hepético incrementando la tasa de glucogendlisis y glu-
coneogeénesis, y se administra como tratamiento de emergen-
cia para mantener unos adecuados niveles de glucosa en
sangre. La administracion de glucagén se realiza normalmente
mediante infusién intravenosa continua en tasas de 5-10 pg/
kg/h durante 2-3 dias, y después en una dosis de 1 mg durante
la crisis de hipoglucemia. Sin embargo, una de las principales
contraindicaciones es el hecho de que, ademas de movilizar la
glucosa, la hormona también acta como un potente inductor
de la secrecién de insulina. Por esta razdn, el glucagon tiende
a utilizarse junto con los inhibidores de la secrecién de insuli-
na. Debido a que el glucagén actda en gran ndmero de tejidos,
los efectos secundarios de su administracion incluyen nduseas,
vomitos, aumento de los niveles circulantes de GH, incremento
de la contractilidad miocérdica y disminucién de la secrecién
de enzimas gastricas y pancreaticas.

CORTICOIDES

Los corticoides (prednisona, prednisolona y metilprednisolona)
aumentan la gluconeogénesis. Aunque esta accion no es inme-
diata, estos corticoides podrian ser (tiles a corto plazo para
mantener los niveles de glucosa. Los efectos adversos del uso
prolongado de corticoides limitan su uso a largo plazo. La re-
puesta disminuida del sistema inmunitario es uno de sus efec-
tos mas tempranos; su uso a largo plazo podria causar obesidad,
cataratas y descenso de la densidad dsea. Por tanto, los corti-
coides se emplean normalmente durante un breve periodo.

DiazoxiDo, ANALOGOS DE

LA SOMATOSTATINA Y NIFEDIPINO

Son los farmacos indicados para el tratamiento a largo plazo.
Una vez estabilizado el nivel de glucosa en sangre, se introdu-
cen estos agentes farmacoldgicos para intentar inhibir la se-
crecion de insulina. Se ha propuesto una progresion ldgica a
través de varias terapias. Un principio esencial es introducir
cada terapia o el cambio de dosis evaluando siempre previa-
mente la respuesta a la terapia o una dosis anterior.

DIAZzOXIDO Y ANALOGOS

El diazéxido, administrado en una dosis de 15 mg/kg/dia en el
neonato y de 10 mg/kg/dia en niflos mayores en 3 dosis al dfa
(maximo 20 mg/kg/dfa), es la piedra angular del tratamiento
médico del HIC, ya que este farmaco es un inhibidor efectivo de
la secrecion de insulina y puede administrarse oralmente®’38.

Sin embargo, este agente farmacolégico no es bien tolerado
por algunos pacientes debido a sus efectos secundarios adver-
s0s. Es un agente antihipertensivo que relaja el masculo liso en
las arteriolas periféricas y causa retencién de sodio y agua, por
lo que debe emplearse con cautela. Se suele administrar con-
juntamente con el diurético clorotiazida. En cuanto a los efec-
tos adversos del diazoxido, se han descrito hipertricosis, em-
brutecimiento de las facciones, descenso de los niveles de IgG

y comas hiperosmolares no cetéticos, especialmente con el
uso a largo plazo de este farmaco.

Se debe realizar un seguimiento de la hipotension de los
pacientes mientras toman diazoxido, especialmente durante la
administracion intravenosa de glucosa, porque la presién san-
guinea podria reducirse rapidamente. Usualmente se adminis-
tra de forma oral para el tratamiento de la hipoglucemia.

Los pacientes HIC-GCK, HIC-GDH y HIC-SCHAD responden
muy positivamente al diazéxido. Sin embargo, debido a que
este farmaco actla sobre los canales Ky, l0S pacientes con
HIC-K,rp presentan poca o ninguna respuesta al diazdéxido, ex-
cepto en casos excepcionales®.

ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA (OCTREOTIDA)

Son agentes ampliamente utilizados en el tratamiento del HIC,
tanto a corto como a largo plazo. Las dosis empleadas varian
entre 3y 20 pg/kg/dia en 3-4 inyecciones subcutaneas o por
infusién continua.

La somatostatina es un potente inhibidor de la secrecion de
insulina. La terapia con octreétida puede alejar o posponer la
cirugia, pero la mayoria de los pacientes desarrollan con el
tiempo tolerancia a la octreétida, y requieren dosis cada vez
mayores.

La experiencia de tratamiento con octredtida a largo plazo es
limitada. La supresion de la GH y, como consecuencia de ello,
el descenso lineal del crecimiento, podrian ser importantes
efectos adversos de este medicamento. Por tanto, los pardame-
tros de crecimiento de los pacientes tratados a largo plazo con
octredtida deberfan registrarse cuidadosamente. Se ha descri-
to la presencia de cdlculos renales y hiliares como complica-
cién tardia. La octredtida suprime la TSH, pero el hipotiroidis-
mo clinico es muy raro. La diarrea y la hinchazén abdominal son
efectos adversos comunes y normalmente transitorios.

NIFEDIPINO

El uso de este farmaco en el tratamiento del HIC es relativa-
mente nuevo®®40. Es un bloqueador de los canales de calcio
dependientes de voltaje, que ayuda a reducir la entrada de cal-
cio al interior de la célula B, hecho imprescindible para que se
produzca la secrecion de insulina. Este efecto aparece con do-
sis mucho mas bajas que las empleadas tradicionalmente para
otras indicaciones de este medicamento, como la angina de
pecho (0,5-2 mg/kg/dfa). Los efectos adversos con estas dosis
son minimos. En el sindrome de hiperinsulinismo/hiperamonie-
mia suele ser efectiva una dieta restringida en leucina.

Clasificacion del hiperinsulinismo congénito

Una vez instaurado en el nifio el tratamiento inmediato ade-
cuado y se ha conseguido estabilizar la glucemia, el siguiente
objetivo deberia ser la clasificacion del tipo de HIC que pade-
ce el paciente (figura 2), tanto desde el punto de vista mole-
cular como anatomopatoldgico. La pancreatectomia del 95%,
realizada por defecto en todos los casos de HIC sin distincion,
no es justificable por més tiempo*. Para realizar dicha clasifi-
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cacién, en primer lugar nos orientaran las caracteristicas cli-
nicas del caso. La presentacién neonatal y la gravedad (ambas
estrechamente relacionadas) seran sugestivas de hiperinsuli-
nismo asociado a ABCC8/KCNJ11, mientras que cuanto mas
tardia sea la presentacion y menos grave el fenotipo inclinara
hacia formas dominantes asociadas a GDH, GCK e IRG. Tam-
bién la respuesta al tratamiento con diazéxido deberfa ser
orientativa para el clinico, ya que una respuesta positiva dis-
minuye las probabilidades de encontrar mutaciones en
ABCC8/KCNJ11, aunque siempre hay excepciones. Los hallaz-
gos bioquimicos son fundamentales a la hora de identificar las
formas menos frecuentes de HIC. Una forma asociada a GDH
debera tener niveles plasmaticos elevados de amonio y se
esperara una respuesta secretora insulinica aguda a la leuci-
na. Si estuviésemos ante una forma asociada a la SCHAD
(casos aislados), el paciente deberfa tener la hidroxibutirilcar-
nitina persistentemente elevada en plasma y una excrecion
urinaria especifica de acido L-hidroxiglutarico. Los casos aso-
ciados a /ARG (también aislados) presentan las hipoglucemias
Unicamente en estado posprandial, un nivel de insulina eleva-
do en el ayuno a pesar de la existencia de niveles normales de
péptido C, y una reduccion en el aclaramiento de la insulina
exogena.

Los casos asociados a los genes GDH, GCK, IRG seran en
general formas leves (salvo excepciones), que no requeriran
cirugia para el control de las hipoglucemias. En los casos ex-
cepcionales en que se necesite realizar una pancreatectomia
no tendremos ninguna duda en la clasificacion histopatoldgica,
ya que estas formas seran difusas con total seguridad.

En los casos sugestivos de mutaciones en ABCC8/KCNJT1,
se recomienda el analisis genético previo a la pancreatectomia
y realizar una tomografia por emision de positrones (PET) del
pancreas con 18F-fluoro-L-Dopa. Se observa una acumulacién
anormal de fluoro-L-Dopa en el pancreas de los pacientes con
lesion focal, pero los pacientes con hiperinsulinismo difuso
presentan una distribucion difusa del trazador. La técnica PVS
(pancreatic venous sampling) era la mas empleda hasta hace
muy poco tiempo, en la que se toman muestras venosas de la
cabeza, el istmo, el cuerpo y la cola del pancreas para determi-
nar los niveles de glucosa, insulina y péptido C. Los pacientes
con hiperinsulinismo focal tendrén altos niveles de insulina y
péptido C en una o varias muestras contiguas, y bajas concen-
traciones en las otras tomas de muestras pancreaticas. Si el
analisis genético proporciona un resultado de 2 mutaciones en
ABCCS, se puede clasificar de inmediato el caso como difuso.
En estos casos es recomendable intentar inicialmente un trata-
miento conservador para evitar la cirugfa, y sélo en el caso de
resultar imposible o peligroso para el paciente se recomenda-
rfa realizar una pancreatectomia subtotal (del 95%). Este resul-
tado permitiria ademas la realizacion de un consejo genético
adecuado y la posibilidad de ofrecer un diagnéstico prenatal a
los padres en el caso de futuros embarazos.

En caso de encontrar una Ginica mutacién materna, asumiria-
mos en principio que no hemos encontrado la paterna, pero

existe, aunque no se puede descartar que la mutacion sea do-
minante (menos probable). En cualquiera de los dos casos es-
tarfamos ante una forma difusa de la enfermedad, es decir, al
menos hemos descartado la «focalidad». El tratamiento reco-
mendado serfa el mismo que en el supuesto anterior.

Si el resultado del anélisis genético fuese una Gnica muta-
cién paterna, serfa sugestivo de una forma focal, aunque no
podriamos descartar la existencia de una mutacién materna
que no hemos podido detectar con la metodologia empleada.
En estos casos seria recomendable realizar una de las técni-
cas recomendadas anteriormente (PVS, PET) para intentar la
confirmacion de la focalidad del HIC. En caso positivo, el tra-
tamiento deberia ser la reseccion de la zona afectada, con lo
que se consigue la curacién total del paciente sin riesgo de
desarrollo de diabetes mellitus posterior. Una vez confirmada
la focalidad, se podria establecer un consejo genético ade-
cuado a la familia, de manera que las posibilidades de tener
otro nifio con esta enfermedad serfan mucho menores que en
el caso de la forma recesiva (2 mutaciones), ya que se nece-
sitarfa, ademas de la transmision paterna del alelo mutado
(con un 50% de probabilidad), la pérdida esponténea de ma-
terial genético 11p15 materno de nuevo (probabilidad muy
baja). En el caso de que las técnicas PVS/PET no confirmasen
la focalidad, no conocerfamos la mutacién materna. En esta
situacion el consejo genético no seria posible por completo,
pero conociendo la mutacién paterna y el cromosoma materno
que ha heredado el nifio enfermo podriamos hacer un diag-
ndstico prenatal orientativo para una prevencion adecuada al
nacimiento.

En el caso de que el resultado del andlisis genético fuese
negativo (no se hallara la mutacién ni en ABCC8nien KCNJ11),
lo adecuado seria buscar en los otros genes relacionados, in-
tentar la clasificacion histopatoldgica con los métodos pro-
puestos (PVS, PET) y, en virtud del resultado, decantarnos por
una pancreatectomia parcial curativa, o por el mantenimiento
de un tratamiento conservador en caso de enfermedad difusa.

Tratamiento quirdrgico

Las indicaciones para la cirugia incluyen la demostracién de
una hiperplasia focal adenomatosa, o bien la imposibilidad
de controlar la enfermedad utilizando todos los medios al
alcance del clinico.

Los nifios que presentan HIC difuso requieren la realizacién
de una pancreatectomia del 95% en primera instancia para
controlar la enfermedad. Después de este procedimiento exis-
te un alto riesgo de desarrollar insuficiencia pancreatica endo-
crina y exocrina. La extension de la pancreatectomia necesaria
para conseguir curar el HIC ha sido objeto de varios estudios.
En la revision llevada a cabo por Shilyansky et al. resolvieron
las hipoglucemias en sélo el 54% de los 220 pacientes some-
tidos a pancreatectomia <95%, en comparacion con el 64% de
los 83 pacientes sometidos a pancreatectomia del 95%, y el
97% de los 74 pacientes sometidos a pancreatectoméa del
98%*".
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En los pacientes con la forma focal, existe la posibilidad de
realizar una pancreatectomia parcial y preservar el tejido pan-
creatico sano. Los focos de hiperplasia no suelen visualizarse
macroscépicamente durante la cirugfa, y la eliminacion de la
lesién requiere una microdiseccién intraoperatoria y un exa-
men histopatoldgico inmediato.

Complicaciones posquirdrgicas

Los nifios a los que se haya realizado una pancreatectomia del
95% podrian presentar complicaciones relacionadas con la
diabetes mellitus, insuficiencia pancredtica exocrina, proble-
mas de alimentacion y mas episodios de hipoglucemia.

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus posteriormente es
elevado. Este riesgo parece incrementarse con la extension de
la pancreatectomia; sin embargo, este riesgo es significativo
incluso con la realizacién de procedimientos quirdrgicos mas
conservadores*'#,

Desde el principio, la funcién exocrina del pancreas tiende a
estar afectada. Esto se confirma mediante la evaluacion de la
actividad de la elastasa. A los nifios con una actividad elastasa
disminuida se les deberia realizar una terapia de reemplazo de
las enzimas pancredticas.

Algunos nifios contindan presentando episodios de hipoglu-
cemia después de la cirugia. Esto podria deberse a la existen-
cia de una lesién focal en la cabeza del pancreas o a la persis-
tencia de HIC difuso que no responde a la terapia. En este
Gltimo caso, la hipoglucemia podria deberse a la regeneracion
de lo que quedaba de pancreas, por lo que podria requerir la
realizacion de una pancreatectomia total, pero a expensas de
que el nifio padezca diabetes de por vida.

Pronostico

En los casos de HIC focal el prondstico es excelente. Una vez
extirpado el foco de hiperplasia mediante pancreatectomia
parcial, el paciente normalmente mantiene los niveles de glu-
cosa dentro del rango de referencia, sin la necesidad de medi-
cacion o de alimentacion continua*44. Ademas, el riesgo de
que el nifio desarrolle diabetes mellitus es bajo’-%.

En los casos de HIC difuso, la hipoglucemia a menudo per-
siste incluso después de una pancreatectomia del 95-98%,
aunque ésta deberfa ser mas facil de controlar después de la
cirugfa; se puede resolver meses 0 afos después, o persistir
toda la vida.

A pesar de los grandes avances obtenidos en el conocimien-
to del hiperinsulinismo, es desalentador que hasta un 50% de
los nifios con HIC muestren evidencias de dafio neuroldgi-
co*#245%0 v que esta incidencia haya cambiado poco durante
los dltimos 20 afios. Por ello, es necesario hacer un seguimien-
to neuroldgico adecuado de estos pacientes.

El tratamiento del HIC conlleva sobreesfuerzos muy impor-
tantes en las familias de los pacientes. Para evitar esto, lo

ideal seria proporcionar también un soporte psicolégico y so-
cial especializado que ayudase a los padres a sobrellevar las
cargas asociadas a este tipo de enfermedad. I
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