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Informe de un caso interesante

Hipoglucemia hiperinsulinica de la infancia (nesidioblastosis). Estudio
de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN

Introduccidn: El hiperisulinismo es una causa rara y la mas comun de hipoglucemia persistente en el periodo neonatal y en lactantes.
Cuando es severa o recurrente se acompafia de dafio neurolégico acentuado y retraso mental.

Informe del caso: Lactante masculino de tres meses de edad que sufri6 crisis convulsivas debidas a hipoglucemia de dificil control a
pesar del tratamiento. Los datos clinicos y bioquimicos sugerian hiperinsulinismo. El informe de patologia en relacién a una biopsia fue
que habia una hiperplasia de las células insulares del pancreas. El paciente fue sometido a una panreatectomia parcial electiva. El re-
sultado fue favorable ya que revirtieron los episodios de hipoglucemia. Persistieron las graves secuelas neurolégicas. Este caso ilustra la
importancia de un diagnéstico y tratamiento oportunos.

Discusién: El hiperinsulinismo debe sospecharse en recién nacidos con hipoglucemia persistente. La sintomatologia en el lactante es
menos precisa y clara por lo que se dificulta el diagndstico. El diagnéstico oportuno evita secuelas neuroldgicas serias. Cuando se des-
cartan causas mas comunes de hipoglucemia como sepsis se debe investigar a fondo esta entidad en el diagndstico diferencial.
Palabras clave: Hipoglucemia, hiperinsulinismo, nesidioblastosis, pancreatectomia, dafio cerebral, retraso mental.

ABSTRACT

Introduction: Hyperinsulinism is a rare cause of severe persisten hypoglycemia in the newborn and infant. It is associated with a high
incidence of brain damage and mental retardation as a consequence of repeated episodes of hypoglycemia.

Case report: A 3 month-old male child presented seizures secondary to intractable hypoglycemia. Clinical and biochemical criteria were
suggestive of hyperinsulinism. The report of a biopsy indicated diffuse hyperplasia of insular cells of the pancreas. The patient was ope-
rated for elective subtotal pancreatectomy, with successful outcome, i.e., reversion of hypoglycemia. However brain damage and mental
retardation persisted. These facts show the importance of early diagnosis and treatment of this condition.

Discussion: Hyperinsulinism must be suspected in newborns with persistent hypoglycemia. Symptoms in infants are less frequent and
therefore diagnosis is difficult and a higher degree of suspicion is required. Early diagnosis precludes serious neurological sequelae.
In the absence of most common causes of hypoglycemia such as sepsis, it is important to have this condition in mind in the differential
diagnosis.
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méas comun durante el periodo neonatal y la

lactancia;! cuando es severa o recurrente puede

causar graves secuelas neurolégicas.™? Laidlaw?
acufid el término nesidioblastosis para referirse a una
neodiferenciacion de los islotes de Langerhans originada
del epitelio de los conductos pancreaticos.® Durante un
episodio de hipoglucemia hiperinsulinica el cerebro se
priva de la glucosa necesaria para su metabolismo;* ade-
mas, la secrecion excesiva de insulina bloquea la lipélisis
y la cetogénesis, lo que impide a la neurona la utilizacion
de fuentes de energia alternas.
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La hipoglucemia por hiperinsulinismo puede deberse
a alteraciones pancreéticas. En esta situacion se aplican
diversos términos descriptivos respecto a la apariencia
histoldgica del pancreas endocrino tales como adenoma
de células beta, microadenomatosis, adenomatosis focal
de células insulares, problemas funcionales de células
beta o nesiodioblastosis.> Puede ser muy dificil contro-
lar la hipoglucemia médicamente y se requiere emplear
combinacién de diversos agentes terapéuticos como el
diazoxido, el glucdgon y la somatostatina para mantener
lanormoglucemia.5” El grado de éxito alcanzado por estos
agentes es bajo; se recurre a un tratamiento quirdrgico con
pancreatectomia parcial o subtotal.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de un lactante que debi6 operarse
por el dificil control de las hipoglucemias con tratamiento
médico. El control se logro, pero persistieron las secuelas
neuroldgicas graves. Nifio de tres meses de edad. Fue refe-
rido a nuestra institucién por crisis convulsivas de dificil
control. Antecedentes de importancia: padre y madre de 34
y 36 afios respectivamente. Nivel socioeconémico medio.
Gesta seis con tres abortos previos cuya causa se desco-
noce. Dos hermanos sanos. Cursd con amenaza de aborto
en el primer trimestre del embarazo. La madre recibid
tratamiento médico cuya naturaleza se desconoce. Nacid
a las 40 semanas de gestacion por via abdominal por falta
de progresion del trabajo de parto. Llord y respir6 esponta-
neamente al nacer, Apgar 8/9, Silverman 0, pes6 2,800 g;
no habia alteraciones fenotipicas. No hubo complicaciones
en el periodo neonatal inmediato. Inici6 su padecimiento
a los tres meses de edad con crisis convulsivas tonico
clénicas generalizadas. A su ingreso tenia temperatura de
36.3°C, frecuencia cardica, 98 x’, frecuencia respiratoria,
33 x’; hipoactivo, reactivo a estimulos, con buen estado
de hidratacion, buena coloracion de la piel. Laboratorio:
Biometria hematica. Leucocitos, 16,000; hemoglobina,
15 g/dL; hematdcrito, 41%; quimica sanguinea: glucosa,
18 mg/dL; nivel sérico de insulina, 28 nU/mL (3 a 10 uU/
mL); sin cuerpos cetdnicos. Para las crisis convulsivas de
dificil control recibi6 fenitoina pero no hubo respuesta;
por el contrario aumentaron en nimero y duracién, lo
que requirié el doble de terapia anticomicial. Durante su
estudio ocurrieron episodios de hipoglucemia que inicial-
mente se controlaron con la alimentacion. Posteriormente

fueron refractarios al aporte de glucosa parenteral con mas
de 15 mg/kg/min, 23 mg/dL, niveles séricos de insulina,
28 uU/mL. Durante el ayuno no hubo cuerpos ceténicos
en sangre. Se inicio tratamiento con glucagon, con lo que
hubo una respuesta parcial. Se decidi6 realizar una pan-
createctomia parcial del 85%, con lo que se logré el control
glucémico durante un afio. El informe histopatolégico
(Figura 1) del estudio del cuerpo y la cola del pancreas
fue: congestion y hemorragias escasas; hiperplasia de cé-
lulas insulares; el diagnostico fue nesidioblastosis. Un afio
después el paciente tuvo nuevamente crisis convulsivas
de dificil control e hipoglucemia refractaria al tratamiento
médico. Se realiz6 nueva reseccion pancredtica, dejando
5% de la cabeza del pancreas. Con esto se logro el control
glucémico. Sin embargo, en su seguimiento a los tres afios
cinco meses, el paciente tiene graves secuelas neurolégicas
manifestadas por sindrome de Lennoz-Gastaut y retardo
global del neurodesarrollo.

DISCUSION

La nesidioblastosis se manifiesta clinicamente por con-
vulsiones, dafio psicomotor, cianosis y disminucién de
la ingestion alimenticia, lo que no tuvo nuestro paciente.
La mayoria de los pacientes es fenotipicamente normal,
grandes para la edad gestacional; se encuentran irritables
o hipoactivos, pletoricos o rubicundos, sin antecedente de
madre diabética. Los principales criterios diagnosticos son
hipoglucemia severa con incremento en la demanda de
carbohidratos (15 mg/kg/min)”8; niveles de insulina sérica
mayres de 10 pU/mL y proporcién insulina/glucosa mayor
de 0.3; ausencia de cetoacidosis urinaria e hipoglucemia
persistente’; fue lo que presentd nuestro paciente.

La nesidioblastosis es la causa mas frecuente de hipo-
glucemia persistente en la infancia temprana. Se estima
que la frecuencia es de 1 por cada 30,000 a 50,000 nacidos
vivos.® Aunque la mayoria de los casos publicados son
esporadicos, se han descrito casos severos en familias con
un patrén hereditario autosémico recesivo.** En México
no se conoce la frecuencia real ya que los casos informados
son infrecuentes. En poblaciones de tradicion endogamica
llegaal 1 por 2,500.%? La nesidioblastosis también se asocia
en ocasiones con el sindrome de adenomas endocrinos
multiples y neuroblastoma.?-14

La histologia pancreatica se caracteriza por la presencia
de pequefios paquetes de 2 a 25 islotes de células beta
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dispersos por todo el tejido acinar y separados por islotes
de Langerhans normales.’>* En la mayoria de los casos
publicados el defecto histopatoldgico es una hiperplasia
de células beta pancreéticas del epitelio de los conductillos
pancreaticos comparado con el epitelio de los conducti-
llos pancreaticos que ocurre desde etapas embrionarias
tempranas.'®

El gran avance en el terreno de la genética molecular ha
contribuido a una mejor comprensién de la fisiopatologia
de este problema. Hasta el momento, se conocen cinco
alteraciones genéticas diferentes y la historia natural del
tipo de hiperinsulinismo congénito que genera cada una de
ellas. Estas afectan a los genes de las enzimas glutamato
deshidrogensa, glucocinasa y la recientemente descubierta
L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, asi
como a los genes del canal de KATP-dependiente de la
célula beta, un complejo octamérico compuesto de 2 pro-
teinas distintas: el receptor silfonilurea 1 y la subunidad
KIR6.2. El dafio estructural de las tres Ultimas proteinas y la
hiperfuncidn de las dos primeras (GDH y GK) causan des-
polarizacion permanente de la célula beta y en consecuencia,
una secrecion insulinica continua que no corresponde a
la concentracion de glucemia. Es posible que haya otros
genes implicados en la génesis de esta enfermedad. Debe
afadirse que las formas graves que se inician al nacimiento
suelen corresponder a las mutaciones del canal de K, menos
frecuentemente de la enzima 3-hidrociacil-Coa deshidroge-
nasa de cadena corta, mientas que las formas més tardias
corresponden a mutaciones de las enzimas glutamato, des-
hidrogenasa, glucocinasa y también L-3-hidrociacil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta.0-316.17

Estudios in vitro de islotes aislados de pancreas con
nesidioblastosis han mostrado un defecto regulador en la
unién de la glucosa extracelular a la secrecién de insuli-
na; la tnica célula ATP dependiente del canal de potasio
tiene un papel clave en los mecanismos subcelulares que
regulan la secrecién de insulina. En células en reposo y
eventos de canal abierto, estan involucradas en controlar
el potencial de membrana de las células, la inhibicién de
los canales K+ATP; después del metabolismo se llega a
la despolarizacion de las células, esto a su vez activa los
canales de calcio con dependencia de voltaje tipo-L y el
flujo intrinseco de calcio a través de estos canales aumenta
la concentracion del calcio citosélico. El incremento en
el calcio intracelular es indispensable para la exocitosis y
la secrecién de insulina.*®

Estudios de la genética molecular de la hipoglucemia
hiperinsulinica han permitido una nueva vision de la
fisiopatologia de esta enfermedad. Estos avances han
aumentado la importancia fundamental del control i6ni-
co de la secrecidn de la insulina.’® Para el diagnéstico es
fundamental la sospecha clinica. Se descubre que la hipo-
glucemia no mejora con glucosa parenteral a dosis mayores
a 15 mg/kg/min. En presencia de este cuadro clinico se
requiere medir la concentracion sérica de insulinal4%2 y
la ausencia de cetonemia durante la hipoglucemia.’®2° En
nuestro paciente se sospecho nesidioblastosis y se confir-
mo con estos estudios.

Los estudios anatomopatoldgicos especialmente los
ultraestructurales y los inmunohistoquimicos son de vital
importancia para corroborar el diagndstico, aunque no son
fundamentales para tomar la decisién temprana de realizar
una pancreatectomia.

En nuestro paciente no se realiz6 inmunohistoquimica;
el diagnostico se basd en el cuadro clinico, los niveles de
insulina y los datos de patologia en cortes con tincion de
hematoxilina y eosina (Flgura 1).
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Figura 1. Hiperplasia de células pancreéaticas.

Durante el periodo de investigacién y tratamiento
inicial, existe el riesgo de que haya episodios severos de
hipoglucemia que ocasionan dafio neurolégico grave®
e irreversible. Por ello es necesario instaurar de manera
oportuna el tratamiento con analogos de somatostatina
como diazdxido, octeotride o glucagon. Nuestro paciente
recibi6 glucagon. En caso de no haber respuesta adecua-
da y sostenida se debe realizar de manera temprana una
pancreatectomia subtotal.?°

Existen diferentes criterios para el tratamiento qui-
rargico en nesidioblastosis. Algunos autores sugieren la
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pancreatectomia parcial y otros, la total. Debido a que la
reseccion de 80% del pancreas no ha tenido éxito para
revertir la hipoglucemia sintomatica, varios autores consi-
deran que debe resecarse hasta 95% del pancreas, dejando
un fragmento de la cabeza. En un bajo porcentaje, estos
procedimientos pueden conducir a diabetes insulinodepen-
diente secundaria?®. La cirugia inicial en nuestro paciente
no fue suficiente, lo cual requirié una segunda cirugia. Un
tratamiento médico previo a la cirugia, eficiente, requiere
un conocimiento completo de la fisiopatologia celular
del cuadro. Aunque el diagndstico no es sencillo, debe
establecerse rapidamente ya que las lesiones neuronales
debidas a la hipoglucemia suelen ser irreversibles. Este
paciente ha logrado mantener un control metabolico con
5% de pancreas funcional sin presentar hasta el momento
diabetes secundaria. Persisten el retraso global del desa-
rrollo psicomotor y las crisis convulsivas de muy dificil
control. Su caso no tiene la presentacion habitual ya que
sus sintomas se iniciaron a los tres meses de edad, mientras
que lo mas frecuente es que el cuadro se inicie en la etapa
neonatal. Por eso, consideramos importante informar este
dificil caso.

A pesar de que la nesidioblastosis es un trastorno endo-
crino infrecuente, se debe sospechar en un lactante o recién
nacido con historia temprana de hipoglucemias severas,
persistentes y resistentes al tratamiento®. Destacamos
la importancia de un diagnostico precoz 2°, tratamiento
adecuado y oportuno para evitar secuelas neurol6gicas
1718 y no postergar el tratamiento quirdrgico si persiste la
hipoglucemia a pesar de un tratamiento médico.
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