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La placenta y el higado son los encargados del metabolismo de los carbohidratos. La glucosa es fundamental para el
metabolismo cerebral. La hipoglucemia se define con valores < 47 mg/dl. La hipoglicemia que persiste mds de 7 dias se
atribuye a problemas metabdlicos o endocrinoldgicos y requiere un flujo de glucosa > 12 mg/kg/min para alcanzar nor-
mo-glicemia. La hipoglicemia hiperinsulinémica congénita persistente (HHCP) es poco comin (1:50,000 nacidos vivos), es
la causa mds comun de hipoglicemia persistente secundaria a una secrecion inadecuada de insulina, que puede afectar el
neurodesarrollo. Hay una forma difusa y una focal, con manifestaciones clinicas idénticas, pero con mecanismos patoldgicos
diferentes. El tratamiento médico es a base de diazoxido y ocredtide. En el 95% de los casos no hay respuesta al tratamien-
to médico, requiriendo pancreatectomia subtotal. Se utilizé ocredtide y nifedipino. La tomografia computada con emision de
positrones (PET/TC 18F-DOPA) encontrd incremento en la capacion pancreatica de insulina, se realizé pancreactectomia.
Se egreso sin complicaciones y en seguimiento pedidtrico sin alteraciones neurologicas.

Hipoglucemia hiperinsulinémica congénita persistente. Pancreatectomia Subtotal. PET/TC 18F-DOPA.

The placenta and liver are responsible for the metabolism of carbohydrates. The glucose is fundamental for brain metabolism.
Hypoglycaemia is defined as values < 47 mg/dl. Hypoglycaemia that persists for more than 7 days is attributed to metabolic
or endocrine problems and requires glucose flow > 12 GKM to reach normoglycemia. Persistent congenital hyperinsulinemic
hypoglycemia (PCHH) is uncommon (1:50,000 live births) is the most common cause of persistent hypoglycemia secondary
to inadequate insulin secretion, can significantly affect neurodevelopment. There is a diffuse and a focal form, with identical
clinical manifestations, but with different pathological mechanisms. The medical treatment is diazoxide and ocreotide. In 95%
of cases there is no response to medical treatment, requiring subtotal pancreatectomy. Ocreotide and nifedipine were used.
Positron emission computed tomography (PET/CT 18F-DOPA) found an increase in pancreatic insulin capacity, a pancreac-
tectomy was performed. He was discharged without complications and in pediatric follow-up without neurological alterations.

Persistent congenital hyperinsulinemic hypoglycemia. Subtotal pancreatectomy. PET/CT 18F-DOPA.
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En la vida fetal, el metabolismo de la glucosa esta
regulado por multiples procesos fisioldgicos y persiste
hasta las primeras semanas de la vida posnatal. El feto
conserva una concentracién de glucosa alrededor del
70-80% dependiente de la materna, mediante la difu-
sion facilitada a través de la placenta, incrementando
las reservas de glucdgeno en el higado, esqueleto y
musculo cardiaco por medio de un proceso llamado
gluconeogénesis. La glucemia en la vena umbilical es
del 80-90% de la materna, al momento del corte del
cordon umbilical hay una disminucion fisioldgica en las
primeras dos horas de vida, donde comienza el proce-
so de glucogendlisis para estabilizar la glucosa a las
seis horas de vida, para mantenerla en un rango de
50-70 mg/dl, formando asi parte de la adaptacién me-
tabdlica al nacimiento’.

En condiciones normales, la glucosa aporta aproxi-
madamente el 70% de la energia que requiere el
cerebro, el otro 30% aproximado depende de otras
fuentes energéticas como el lactato y los cuerpos ce-
tonicos, lo que hace un factor protector en los periodos
de hipoglucemia en el recién nacido. El perfil dinamico
de las tasas metabdlicas de la glucosa en la corteza
cerebral corresponde a la proliferacién sinaptica y la
arborizacion dendritica en el periodo posnatal®.

La transferencia placentaria esta regulada por facto-
res anatdémicos, fisioldgicos y bioquimicos®®; los me-
canismos de transferencia se muestran en la tabla 1.

En la vida neonatal el 30-70% de la produccién de
glucosa sera por medio de la glucogendlisis, agotando
las reservas en un periodo alrededor de 12 horas,
siendo mas evidente en los recién nacidos pretérmino,
peso bajo para la edad gestacional y retardo en el
crecimiento intrauterino®.

El feto recibe un flujo de glucosa por medio de la
placenta de 4-5 mg/kg/min (GKM, glucosa/kilo/minuto)
y el neonato tiene la capacidad de producir glucosa a
un ritmo de 6-9 mg/kg/min, los cerebros de recién na-
cidos prematuros tienen un consumo superior de glu-
cosa, lo que los predispone a tener concentraciones
séricas de glucosa bajas’.

La incidencia general de hipoglucemia en recién na-
cidos de término es del 5-7% vy del 3.2-14.7% en pre-
maturos, y en el 70% de los casos es transitoria®.

Para el metabolismo cerebral es fundamental el apor-
te de oxigeno y glucosa. Dado que el consumo cerebral
de oxigeno es relativamente menor, cobra mayor im-
portancia el de glucosa, por lo que la deficiencia de
glucosa sérica puede generar una encefalopatia

severa. Se desconoce cudl es el limite inferior critico
de glucosa para mantener la integridad neuronal del
recién nacido, ya que hay circunstancias que la incre-
mentan o la modifican (hipoxia, isquemia, flujo sangui-
neo cerebral y utilizacion cerebral de glucosa).

Los efectos nocivos en el desarrollo cognitivo secun-
dario a hipoglucemia se han encontrado en concentra-
ciones por debajo de los 45 mg/dl que persiste después
de los tres dias de vida, dejando claro que la duracién
y el grado de hipoglucemia es decisiva. El 16bulo occi-
pital, la corteza visual primaria y las areas visuales
extraestriadas son susceptibles a la lesién secundaria
a hipoglucemia, ya que llegan a afectar el desarrollo
del nervio dptico®.

El pancreas esta conformado por alrededor de un mi-
llén de islotes de Langerhans, que representa aproxima-
damente el 2% del peso de este. Se encuentran cuatro
tipos de células generando una conexidn autocrina'®. En
la tabla 2 se describen los tipos de células pancreaticas
y en la figura 1 la localizacion topogréfica.

El equilibrio en las concentraciones de glucosa de-
pende del equilibrio entre glucagén e insulina, hormo-
nas pancreaticas secretadas por las células oy  res-
pectivamente. El glucagon incrementa los niveles de
glucosa (glucogendlisis) y la insulina los disminuye al
favorecer la introduccion de glucosa a las células, prin-
cipalmente en musculo estriado, higado y tejido graso,
para su metabolismo (glucdlisis) o almacenamiento
(gluconeogénesis) .

Para hacer una adecuada secrecion de insulina
(Fig. 2) posterior a la absorcién del alimento en el tubo
digestivo, incrementan las concentraciones de glucosa
en sangre, siendo esto detectado por las células § de
los islotes de Langerhans (sensores energéticos: glu-
cosa), iniciando en el reticulo endoplasmico rugoso la
formacion de preproinsulina, que es enviada el aparato
de Golgi en forma de preinsulina, donde van a tener
efecto las enzimas proteoliticas para liberar las molé-
culas de insulina y péptido C, las cuales seran acumu-
ladas en granulos, los cuales seran expulsados hacia
la membrana celular; al ser fusionadas ambas mem-
branas se secretara por exocitosis el contenido del
granulo al torrente sanguineo™.

La insulina es una hormona polipeptidica de 51 ami-
noacidos producida por las células § de los islotes de
Langerhans del pancreas, sus funciones estan relacio-
nadas con el metabolismo de nutrientes. Es la hormona
anabdlica por excelencia, ya que favorece la
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Tabla 1. Tipos de transferencia placentaria

Hipoglucemia hiperinsulinémica congénita

Tipos de transferencia placentaria
o (Mecaismo ___ [Ees Mol

Difusion simple
barrera tiende a igualarse

Influyendo en la velocidad de transferencia: tamafio de

molécula y grado de ionizacion

La concentracion de sustancias a los lados de la

Peso < 600 Da Agua

Oxigeno

Bioxido de carbono

Sodio, potasio, cloro, iodo,

hierro, fosforo

Sin gasto de energia

Difusion Coexiste con un componente de difusion simple, pero Sin gasto de energia Glucosa
facilitada aumenta la constante de difusion (madre-hijo)
Son utilizados los trasportadores de glucosa Isoformas estudiadas en
(independientes del sodio). Isoformas identificadas: la placenta: GLUT 1,3y Lactato
GLUT 1-12 12 (hijo-madre)
Trasporte activo Se realiza en contra de un gradiente de concentracion ~ Consumo de energia Aminoéacido
(dependiente del sodio) (hijo-madre)

Pinocitosis
celular

GLUT: transportador de glucosa.

Tabla 2. Tipos de células pancreéticas

Los solutos son invaginados hacia la membrana

Inmunoglobulina G
(madre-hijo)
Bacterias

Virus

Parésitos

25 Glucagon 29 aminoécidos
3,485 Da

Bop 60 Insulina 51 aminoécidos
5,808 Da

Dosd 10 Somatostatina 14 aminoacidos
1,637 Da

RE 5 Polipéptido pancreatico 36 aminoéacidos

4,200 Da

introduccion de glucosa a la célula, donde por medio
de la glucolisis y la cadena respiratoria se obtiene
energia (ATP, trifosfato de adenosina)'.

En el feto, un signo caracteristico es la macrosomia
secundario al efecto de la insulina como factor de cre-
cimiento principal para la mitogénesis y embriogénesis
por la secrecion del factor de crecimiento insulinico tipo
1, ademas favorece la acumulacién de grasa y volumen
de los drganos (excepto cerebro)’?.

Se describié por primera vez la hipoglucemia hiperin-
sulinémica congénita persistente (HHCP) en 1938 por
Laidlaw como una proliferacion ductoendocrina difusa de
células 3; en 1988 McKusick la nombra nesiodioblastosis
con rangos autosémicos recesivos. Tiene una incidencia

Metabolismo de glucégeno
Metabolismo de glicidos
Hormona inhibidora de la hormona del crecimiento

Efecto en glucogeno y secreciones gastrointestinales

de 1:40.000-50.000 recién nacidos vivos. Se identifico el
gen en el cromosoma 11p14-15.1 y posteriormente se
rastre6 el gen SUR en 11p15.1'375,

Hipoglucemia persistente

Se define como aquella que requiere infusion de
glucosa > 12 GKM por un periodo mayor de siete dias
para alcanzar concentraciones séricas normales de
glucosa'®'. Las causas se describen en la tabla 3.

Dentro de las manifestaciones clinicas de HHCP se
encuentran: palidez, diaforesis, hipoactividad, irritabili-
dad, rechazo al alimento, taquicardia, cianosis, macro-
somia, hepatomegalia, temblores, convulsiones, hasta

33
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Células A —__
(25%)
Glucagén

- Células B
(60%)
Insulina

Células PP
(5%)
Polipéptido
pancredtico

Células D
(10%)
Somatostatina

Islote de Langerhans: distribucion topogréfica.

Reticulo endoplasmico rugoso

Preproinsulina

Proinsulina)

Aparato de Golgi
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INSULINA

Secrecion de insulina.

coma; que pueden tener falta de respuesta al trata-
miento, generando crisis hipoglucémicas agudas, gra-
ves y prolongadas'®.

Se debe de considerar HHCP cuando se presentan
las manifestaciones clinicas, exploracion fisica, rela-
cion glucosa: insulina < 5, infusiones de glucosa > 12
GKM, ausencia de cetonemia, cetonuria y acidosis al
momento de la hipoglucemia, incremento de la gluce-
mia > 30 mg/dl posterior a la administracion de
glucagon'®.

En la figura 3 se encuentra el algoritmo para el es-
tudio inicial del paciente; se requieren niveles de insu-
lina, cortisol, hormona del crecimiento (en periodo de
hipoglucemia).

El objetivo del tratamiento urgente es mantener las
concentraciones de glucosa sérica normales y evitar
periodos de hipoglucemia. La via parenteral es la de
eleccion para la correccion de glucosa en forma rapi-
da. A los pacientes con hipoglucemia sintomatica se

Causas de hipoglucemia persistente

Hiperinsulinismo Hiperplasia de células B pancreéaticas
Macrosomia

Sindrome de Beckwith-Weideman
Hipoglucemia hiperinsulinémica congénita
persistente

Anormalidades
endocrinoldgicas

Panhipopituitarismo
Hipotiroidismo
Deficiencia de hormona de crecimiento

Anormalidades en el metabolismo de los
carbohidratos

Anormalidades en el metabolismo de los
aminoacidos

Trastorno de acidos orgénicos

Defectos en la oxidacion de acidos grasos

Trastornos
metabdlicos
hereditarios

les debe administrar un bolo de dextrosa al 10%

(200 mg/kg = 2 ml/kg) e incremento de 2 en la GKM,

tomando controles cada 30-60 minutos y ajustando

soluciones en una forma dindmica. En caso de llegar

a una infusién de GKM de 13, se debe iniciar corticos-

teroide?°-2%, También se cuenta con tratamiento médico

especifico y quirdrgico (Tabla 4).

Aunque se han descrito multiples mutaciones gené-
ticas que favorecen la presencia de hiperinsulinemia
(ABCC8, KCNJ11, GLUTD1, GCK, HADH, SLC16A1,
UCP2, HNF4A y HNF1A)?', en la forma neonatal y se-
vera se asocian®+?7:

— Mutaciones en el canal K-ATP de las células B (re-
ceptor para la sulfonilurea 1 [SUR' gen ABCC83 y el
rectificador de la corriente de potasio [Kir6.> gen
KCNJ11) en el cromosoma 11p15.1.

- Mutaciones en el gen de la enzima glutamato deshi-
drogenasa (generadora de ATP en el ciclo del cido
citrico, generando despolarizacién de la membrana
celular y secrecion de insulina).

- Mutaciones en la enzima glucocinasa (sensor de las
concentraciones séricas de glucosa).
Histopatol6gicamente se pueden encontrar dos tipos

de afecciones, aunque clinicamente  son

indistinguibles?®2°:

— Focalizada (30%): hiperplasia nodular de las células
del islote de Langerhans, células secretoras de insu-
lina hipertréficas y nucleos gigantes.

— Difusa (70%): involucra todo el pancreas, islotes de
tamafio irregular, pérdida de la relacion nucleo: cito-
plasma, nucleos hipercromaticos y complejos duc-
toinsulares con hipertrofia de las células
insulinicas.

La mayor parte de ultrasonidos, tomografias y reso-
nancias magnéticas se reportan sin alteraciones®. Se



Adenoma de
células de
los islotes

Hiperinsulinemia
(insulina = 10 pU)
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Hipoglucemia confirmada

(< 47 mg/dl)

Insulina

Hormona del crecimiento

Cortisol

I

Pezones elevados

o invertidos

Hormona del crecimiento
y cortisol normales

Insulina normal
1

Deficiencia en
carbohidratos

Hiperplasia de
las células
de los islotes
Hipoglucemia
hiperinsulinémica

[
Deficiencia de
hormona del
crecimiento

Deficiencia de
cortisol
Hormona del

crecimiento normal

Cetonas en sangre

[Etevadas|

Enfermedad de
glucoproteina

Insuficiencia adrenal

Hipoglucemia

! Hipoglucemia
(glicerol elevado) ‘ hipocetdcica

cetocica

congénita
persistente

Deficiencia de la
glicerol conasa
Delecion continua de gen

Hiperplasia adrenal
congeénita
Endocrinopatia multiple

Algoritmo diagnostico de hipoglucemia persistente.

ha realizado la estimulacidn arterial selectiva con calcio
por cateterismo y la determinacién de insulina, pero
siendo un procedimiento riesgoso, invasivo, complejo,
con un valor predictivo limitado, se considera con una
baja precisién diagnostica®'-32,

Es de suma importancia diferenciar la presentacién
difusa y focal, ya que la estrategia de tratamiento y
prondstico son diferentes. Por lo que se ha utilizado la
tomografia por emision de positrones/tomografia com-
putarizada con 18F-fluoro-I-DOPA (PET/TC 18F-DOPA)
en el diagndstico diferencial de ambas formas o para
demostrar lesiones ectépicas en el duodeno o
yeyuno®?,

La PET/TC 18F-FDOPA se realiza con una infusion
de glucosa que permita mantener normoglucemia en
el paciente, bajo sedacién y sin medicamentos que
interfieran con la funcion de las células p del pancreas
(glucagon) o retirarse en las 12 horas previas al estu-
dio. Ya que se utiliza un radiofarmaco, se debe de hi-
dratar en forma adecuada al paciente para que se
elimine lo antes posible. Se administran 4.2 MBq/kg de
18F-DOPA 60 minutos antes por via intravenosa y se
realiza el estudio de PET durante 10-15 minutos. En
este estudio también se pueden visualizar ganglios
basales del cerebro, vesicula biliar, via biliar y elimina-
cion renal. El andlisis de imagenes pancreaticas se
hace mediante las regiones: cabeza, cuerpo y cola,
estableciéndose un indice entre el foco de maxima
captacion y la captacion promedio del resto del pan-
creas. El punto de corte establecido es de 1.2-1.5 a
partir del cual el estudio es compatible con la forma

focal de hiperinsulinismo congénito. Aunque lesiones
menores de 1 ¢cm, con forma plana, cercanas al rifién
y vesicula biliar pueden generar falsos positivos y ne-
gativos. El aumento en la captacion de la PET/TC
18F-DOPA se debe a una mayor densidad de células
By no por la secrecion de insulina, siendo la forma de
distribucion homogénea en todo el pancreas en la for-
ma difusa, aunque se pueden presentar varias formas
focales en el mismo paciente®t. En la figura 4 se da el
ejemplo de PET/TC con imagen tanto focal como
difusa.

La PET/TC 18F-DOPA es el estudio de eleccion para
el diagnostico diferencial de la forma focal y difusa del
hiperinsulinismo congénito, con una sensibilidad del
85%, especificidad del 96% y valor predictivo positivo
del 96%%.

Madre de 31 afos, secundaria incompleta, soltera,
O+, niega toxicomanias; producto de la gestacion 1,
fecha Ultima de menstruacion 28/01/2015 (33.5 sema-
nas de gestacion [SDG]), mal control prenatal (tres
consultas desde el segundo trimestre), se diagnosticé
diabetes gestacional en el segundo trimestre (273 mg/
dl, hemoglobina glucosilada [HbA1c] 9.7%) con trata-
miento (insulina NPH [Neutral Protamine Hagedorn]/
rapida: mahana 24/8 Ul, tarde 6/6 Ul) e hipertension
arterial gestacional sin tratamiento.

Acude al servicio de urgencias por presentar edema
de pies importante, trabajo de parto y cifras
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Tratamiento médico y quirdrgico de la hipoglucemia hiperinsulinémica congénita persistente (HHCP)

Diazoxido

Octredtida

Hidrocortisona

Glucagon

Nifedipino

Agente antihipertensivo,
tratamiento de hipoglucemia,
vasodilatador

Inhibe la secrecion de insulina
(mantiene la funcion de los
canales K-ATP)

Analogo de la Somatostatina

Inhibe la secrecion de insulina,
hormona del crecimiento,
glucagon, secretina, motilina,
polipéptido pancreatico

Corticoesteroide sistémico
Tratamiento de insuficiencia
suprarrenal y choque séptico

Disminuye la utilizacion periférica

de glucosa

Promueve la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepatica,
incrementando los niveles de
glucemia

Bloqueador de los canales de

5-15 mg/kg/dia cada 8-12 horas

Administracion: oral 1 horas
preprandial o posprandial

1-10 mcg/kg/dia cada 6-8 horas

(se han utilizado hasta 40 mcg/kg/

dia)

Administracion IV: administrar en

15-30 minutos

5 mg/kg/dia cada 8-12 horas o 1-2

mg/mg/dosis cada 6 horas
Preparacion: diluir a 1 mg/ml e

infundir en 3-5 minutos

20-200 mcg/kg/dosis cada 20
minutos en caso necesario
Infusién continua de 10-20 mcg/
kg/hora (maximo 1 mg/dia)

Preparacion: diluir a 1 mg/ml

1-5 mg/kg/dosis cada 4-6 horas

Hipotensién, taquicardia, fiebre,
convulsiones, exantema, hirsutismo,
plrpura, alopecia, cetoacidosis
diabética, estado hiperosmolar no
cetdcico, neutropenia, trombocitopenia,
sangrado, eosinofilia, anemia

Arritmias, bradicardia, edema
periférico, fiebre, cefalea, alopecia,
equimosis, hipopotasemia,
hipotiroidismo, diarrea, anemia,
hematomas

Supresion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal e inmunosupresion (uso
prolongado)

Hipertension, taquicardia, nduseas,
vomitos, hiponatremia, trombocitopenia

Rubicundez, hipotension, taquicardia,

calcio

Inhibe la contraccion de
microfilamentos de los granulos
de insulina y bloquea la
secrecion de insulina

Pancreatectomia  75-99% de reseccion

subtotal

K-ATP: canales de potasio sensibles a ATP; IV: intravenoso.

tensionales elevadas (138-148/93-96 mmHg), sin pér-
didas transvaginales, datos de bajo gasto o encefalo-
patia hipertensiva. Fondo uterino de 31 cm, frecuencia
cardiaca fetal de 134-146 x’. Los laboratorios maternos
a su ingreso se encuentran dentro de rangos norma-
les, solo con dislipidemia (colesterol 238 mg/dl, trigli-
céridos 376 mg/dl).

Se inici6 manejo con nifedipino, alfa-metil-dopa e
hidralazina, se administré solo una dosis de dexame-
tasona 8 mg previo al nacimiento.

edema periférico, parpura,
trombocitopenia, leucopenia, anemia,
elevacion de enzimas hepaticas

Recurrencia 5% (proliferacion
pancreética)

Baja estatura

Bajo peso

Intolerancia a la glucosa
Diabetes mellitus tipo 1 (75%)
Retraso mental

Al estabilizar la tension arterial, se interrumpié el
embarazo via abdominal. Nace nifia de 34 semanas,
con abundante liquido amnidtico, placenta normal, cor-
dén umbilical ingurgitado; vigorosa, se realizan manio-
bras béasicas de reanimacion.

Peso 2,920 g (percentil > 90%), talla 49 cm (percentil
> 90%), perimetro cefalico 33 cm (percentil
89%), Apgar 7/8. Sin malformaciones evidentes.

Por antecedentes maternos (diabetes gesta-
cional-insulina, peso grande para la edad gestacional),
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Ejemplo de PET/TC 18F-DOPA. A: Captacion
pancreatica enla cabeza del pancreas (focal). B: Captacion
pancreaticaentodoelpancreas(difusa). PET/TC:tomografia
por emision de positrones/tomografia computarizada con
3,4-dihidroxi-6-18F-fluoro-L-fenilalanina.

se inicié control metabdlico, se detectaron hipogluce-
mias sintomaticas desde las primeras 24 horas,
glucemia de 35 mg/dl, diaforesis, hipoactividad y con-
vulsiones (mioclonias de extremidades, no agotables,
que duraron mas de 10 segundos), requiriendo incre-
mento progresivo de GKM hasta llegar a 13, hidrocor-
tisona (1 mg/kg/dosis), logrando mantener glucemias
por arriba de 47 mg/dl en las primeras 48 horas de
vida. Al llegar la segunda semana de vida, con presen-
cia de hipoglucemias asintomaticas a pesar de contar
con aporte de glucosa parenteral, se inicia abordaje de
hipoglucemia persistente.

En figura 6 se muestran los niveles de
glucosas (mg/dl) en los diferentes momentos del inter-
namiento de la paciente.

En la tabla 5 se muestran los resultados de biome-
trias hematicas, glucosa, insulina, cortisol y hormona
del crecimiento tomadas en forma seriada, tanto de
controles como en presencia de hipoglucemia. Con
indice glucosa: insulina de 1.77, con valores normales
de cortisol y hormona del crecimiento.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ix-
tapaluca no se cuenta con diazéxido, por lo que se
inicié tratamiento con octredtida con incrementos pro-
gresivos hasta dosis maxima de 50 mcg/kg/dia, sin
presentar mejoria, por lo que se agrega nifedipino
(25 mcg/kg/dia), con lo que se logra mantener estabi-
lidad, se hace reducciéon de GKM de 1/dia y se inicia
la via oral; al llegar a via oral a 100 ml/kg/dia y GKM
de 3 se mantuvieron glucemias en limites normales
(~60 mg/dl).

Al no lograr la retirada de aporte de glucosa paren-
teral se realizé6 PET/TC F18-DOPA, donde se reporto:
estudio con zonas de concentracién anormal altas del

PET/TC F18-DOPA realizada a la paciente,
llegando al diagnostico de hipoglucemia hiperinsulinémica
congénita persistente tipo difuso.

radiotrazador en cabeza, cuello y cuerpo del pancreas,
compatible con hiperinsulinismo difuso (Fig. 5). Se pre-
sentd el caso al servicio de cirugia pediatrica y se
realizd pancreatectomia subtotal del 95%.

Sin presentarse complicaciones en el procedimiento
quirdrgico, se reinicié alimentacién enteral con incre-
mentos progresivos, con tomas minimas de 80 ml
(160 ml/kg), y se inicié prednisolona por uso prolonga-
do de octredtida (supresor de eje suprarrenal), logran-
dose egreso y seguimiento en consulta externa.

El término nesidioblastosis se menciond por primera
vez en 1938 por Laidlaw para describir esta patolo-
gia®®, en la actualidad es mas utilizado el término de
HHCP, donde en forma congénita (herencia autosémi-
ca recesiva) hay una alteracion en las células 3 de los
islotes de Langerhans. La glucosa es el principal nu-
triente energético que estimula la secrecion de insulina
de los granulos de almacenamiento. Se han identifica-
do dos formas: una forma difusa y una focal, con ma-
nifestaciones clinicas idénticas, pero con mecanismos
patoldgicos diferentes. La forma focal caracterizada
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Tabla 5. Estudios de laboratorio realizados en la estancia hospitalaria

e — s

Hb (mg/dI) 14.9
Hto (%) 48.8 473
Leucocitos 13,400 6,400
Neutréfilos (%) 74 30
Bandas (%) 2 0
Plaquetas 152,000 317,000

Procalcitonina 1.

13.9 13.3
443 44.1 40.9
6,900 22,900 15,900
25 72 66
0 0 0
219,000 282,000 463,000

05 0.06
e —

Glucosa

Glucagon 115

ACTH 19.4 171
Cortisol 4.2 2.36
Insulina 15.2 13.09
HC 9.02 7.55
TSH 5.14
Péptido C

3.6

1.91

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; ACTH: hormona adrenocorticotropa; HC: hormona del crecimiento; TSH: hormona estimulante de la tiroides, tirotropina.

por un tumor localizado a los islotes (pérdida del cro-
mosoma 11p15); la forma difusa es un desorden hete-
rogéneo que involucra anomalias tanto en el receptor
de la sulfonilurea, asi como en los canales de potasio
dependientes de ATP.

En el caso clinico presentado, los factores de riesgo
para hipoglucemia fueron la prematurez (33.5 SDG), hijo
de madre con diabetes gestacional (segundo trimestre,
glucemias de 273 mg/dl y HbAlc 9.7%), peso y talla
grandes para la edad gestacional (2,920 g y 49 cm),
presentando hipoglucemias sintomaticas (diaforesis, hi-
poactividad, glucemias capilares y centrales por debajo
de 47 mg/dl) que requirieron incremento de GKM hasta
13, el uso de hidrocortisona fue necesario hasta la
segunda semana de vida. Se realiz6 diagndstico de
hiperinsulinismo®”® con las manifestaciones clinicas,
exploracion fisica, la persistencia de hipoglucemias y la
necesidad de aporte de GKM > 12, junto con relacién
de glucosa: insulina < 5 (1.7 y 2.4), llegando asi al diag-
nostico de hiperinsulinismo. Se solicité PET/TC (Fig. 6).

El tratamiento médico se realiza con diazdxido
(derivado benzotiadiazina, inhibidor del receptor de la
sulfonilurea) y octredtida (anélogo de la somatostatina,

inhibe el influjo del calcio) y en los casos que se corro-
bore una alteracion focal o difusa de hiperinsulinismo
(caso clinico), se necesitara realizar el tratamiento qui-
rdrgico. Hasta en el 95% de los casos no hay respuesta
al tratamiento médico, requiriendo pancreatectomia sub-
total (preservar la porcién subyacente entre el conducto
biliar comun y el duodeno), aunque es el pilar del trata-
miento, incrementa el riesgo de morbimortalidad perio-
peratoria, asi como de diabetes mellitus tipo 137-%,

En el paciente presentado no se utilizd diazdxido, ya
que no contamos con el medicamento. La literatura men-
ciona que la combinacion de octredtida y nifedipino es
una alternativa de tratamiento, dado el mecanismo de
secrecion de insulina®:3°. Al no presentar mejoria y con-
firmar hiperinsulinismo difuso, se realiz6 pancreatectomia
subtotal el 14 de diciembre, sin complicaciones, logrando
reiniciar alimentacion enteral con adecuada tolerancia,
suspension progresiva de nutricion parenteral y controles
tras el procedimiento quirdrgico dentro de rangos norma-
les (Fig. 6). Egreso el 29 de diciembre sin complicacio-
nes. En el seguimiento pediatrico con adecuada toleran-
cia a los carbohidratos y controles de insulina en rangos
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Figura 6. Niveles de glucosa (mg/dl) antes y después de la cirugia (dia de cirugia marcada con flecha).

Tabla 6. Estudios de laboratorio realizados en la consulta externa

I T T T
107 Al 96 94 99 97

Glucosa
Insulina 14 1.4
Péptido C 1.54 0.6

normales (Tabla 6), siendo valorado por el servicio de
neurologia, donde no se encontraron alteraciones*.

Conclusion

Es indispensable el control prenatal para prevenir,
detectar y tratar comorbilidades tanto en la madre
como en el feto. La HHCP es poco frecuente, pero los
pacientes requieren monitorizacion estrecha por el
riesgo neuroldgico; posteriormente a la pancreatecto-
mia se debe mantener en vigilancia la posible progre-
sion a diabetes dependiente de insulina a mediano
plazo. Aunque en la literatura esta reportado el uso
combinado de octredtida y nifedipino, en nuestro pa-
ciente no se logré una retirada completa de la nutricion
parenteral, requiriendo el tratamiento quirdrgico. Dadas
las comorbilidades asociadas a la pancreatectomia
subtotal se debe realizar seguimiento por un grupo
multidisciplinario: pediatras, endocrindlogos, gastroen-
terélogos, nutridlogos, neurologos y rehabilitacion.
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