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Hipoglucemia hiperinsulinéemica persistente.

Informe de dos casos
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Resumen

Se presentan dos casos de lactantes que cursaron con cri-
sis convulsivas e hipoglucemia persistente de dificil control;
en ambos se establecié el diagndstico de hipoglucemia hi-
perinsulinémica persistente, por encontrarse una relacion in-
sulina/glucosa mayor de 0.3. No se demostraron alteracio-
nes del pancreas por otros métodos. El tratamiento médico
se llevé a cabo con hidrocortisona, diazéxido y octreotida,
sin obtener respuesta. El tratamiento quirdrgico consistié en
pancreatectomia subtotal y la evolucién postoperatoria fue
satisfactoria. El informe histopatolégico mostré islotes de
Langerhans de tamano variable y distribucién irregular, asi
como grupos de células endocrinas de aspecto similar al de
los islotes; el diagndstico fue nesidioblastosis. Se concluye
que ante hipoglucemia persistente y un indice insulina/glu-
cosa mayor de 0.3 no debe retardarse el tratamiento me-
diante pancreatectomia.

Palabras clave: hipoglucemia, hiperinsulinismo, nesidioblas-
tosis.

Summary

We report two cases of infants who presented seizures and
persistent hypoglycemia. In both infants, we established di-
agnosis of persistent hypoglycemia by hyperinsulinism (PHH);
glycemic/insulinic ratio was > 0.3, and we found no pancre-
atic changes by means of other diagnostic procedures. The
medical treatment consisted of hydrocortisone, diazoxide, and
octreotide without response. Definitive treatment made was
sub-total pancreatectomy; postoperatory evolution was sat-
isfactory, and the histologic report showed changes in Langer-
hans islet of nesidioblastosis. We conclude that PHH and glu-
cose/insulin ratio > 0.3 indicates that surgical treatment with
pancreatectomy should not be delayed.

Key words: Hypoglycemia, Hyperinsulinism, Nesidioblastosis.

Introduccion

La hipoglucemia es un trastorno metabdlico comtn en la
etapa de lactancia y primer afio de vida que puede ser transi-
torio o persistente. La causa mas comun de hipoglucemia
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persistente en los primeros 12 meses de la vida es la hiperin-
sulinemia. Se ha indicado desde un caso anual por cada 250
mil en poblacién general, uno por cada 50 mil recién naci-
dos vivos y en poblaciones con alto grado de consanguini-
dad, 1 por cada 2,500,

El descenso de los niveles de glucosa sanguinea a limites
inferiores a 40 mg/dl es capaz de provocar dafio irreversible
en el sistema nervioso central, con las consecuentes secue-
las si no es identificado y tratado con rapidez.

Para considerar hipoglucemia persistente deberd haber
disminucién de glucemia a pesar de la infusién de glucosa
de manera continua por via endovenosa a una concentracién
de 6 a 8 mg/kg/minuto.

La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente es conocida
como nesidioblastosis y comprende una gama de diversas enti-
dades clinicas con etiopatogenia, herencia y manifestaciones
variables, aunque con un mecanismo fisiopatogénico comtn:
la hipersecrecién de insulina por las células beta del pancreas,
que provoca hipoglucemia persistente sintomética severa, la cual
representa un problema ya que los pacientes requieren solucio-
nes endovenosas con concentraciones elevadas de glucosa (en-
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tre 25 y 50%) en infusiones continuas de 10 a 15 mg/kg/minuto
y, por lo general, adicionalmente es necesaria la aplicacion de
hidrocortisona. El tratamiento conservador con medicamentos
no suele ser suficiente y debe optarse por la pancreatectomia
subtotal (90 a 95%)3).

En este trabajo presentamos los casos de dos lactantes
con hiperinsulinemia.

Casos clinicos

Caso 1

Niflo de un dia de edad, producto de la primera gestacién a
término, madre con preeclampsia; fue obtenido por cesdrea y
tuvo un peso de 4,120 g. Antecedentes heredofamiliares de
importancia: abuelos paternos con diabetes mellitus tipo 2.
Ingresé el 31 de enero de 1999 a la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales por crisis convulsivas, letargo e hipoglu-
cemia de dificil control, entre 40 y 5 mg/dl. El paciente requi-
ri6 infusiones de glucosa en dosis de 14 mg/kg/minuto, con
respuestas parciales. Se tuvo dificultad para incrementar la
glucemia a 70 mg/dl, por lo que se agregd hidrocortisona a
razén de 10 mg/kg/dia cada 8 horas, via intravenosa. En cuan-
to las condiciones lo permitieron, fue alimentado mediante
sonda orogastrica con férmula maternizada.

Dos meses después fue valorado conjuntamente con el
Servicio de Medicina Interna y se realizaron los siguientes
estudios de laboratorio para tratar de identificar el origen de
la hipoglucemia persistente: biometria hematica, determina-
cién de glucemia, electrélitos séricos, calcio, fésforo, mag-
nesio, examen de orina (cetonuria negativa), determinacioén
de hormonas tiroideas, pruebas de funcién hepética, croma-
tografia de amino4cidos en sangre y orina, prueba de cloru-
ro férrico en orina. La determinacién de glucagén indic6 8
pg/ml, insulina en sangre 42 uU/ml, dos determinaciones de
hormonas del crecimiento: 29.2 y 3 mg/ml; calcitonina 4
pg/ml; ultrasonido abdominal y tomograffa computarizada
de péancreas, normales; indice de glucosa/insulina (glucemia
32 mg/dl + insulina 42 yU/ml), 0.76.

Con base en lo anterior se decidi6 tratamiento con diazoxi-
do a razén de 4 mg/kg, sin respuesta satisfactoria. Posterior-
mente se agregd octreotida a razén de 10 pg/kg, dividida en
tres dosis diarias. Al principio se aprecié mejoria, con poste-
rior recurrencia de la hipoglucemia. El paciente cursé con pro-
ceso séptico que fue corregido. Permanecié con octreotida
durante tres meses y medio, ademds de 5 mg/kg de fenobarbi-
tal. Se decidi6 tratamiento quirtirgico bajo anestesia general
con fentanil y tiopental sédico, manteniendo los niveles de
glucosa transoperatoria entre 100y 110 mg/dl. Se efectu6 pan-
createctomia de 80%, conservando cabeza del péncreas, y
pancreatoyeyunoanastomosis en “Y”’ de Roux en asa distal, a
65 cm del dngulo de Treitz, efectuando yeyuno-yeyuno-anasto-

mosis latero-lateral para dar continuidad a la derivacién pan-
credtica y digestiva. Se tomo biopsia de higado y muestra de
intestino. La evolucién postoperatoria fue buena, aunque a la
semana el paciente cursé con datos de septicemia que cedie-
ron al tratamiento con dicloxacilina, ceftazidima, cefotaxima
y vancomicina. El paciente fue transferido al Servicio de
Medicina Interna donde permanecié con oscilaciones de la
glucemia hasta la normalizacién. La cicatriz quirdrgica cerr
sin evidencia de fistulas y la glucemia permaneci6 entre 70 y
100 mg/dl. El estudio histopatoldgico revel6é normalidad en
intestino y moderada esteatosis en higado; en pancreas se en-
contraron numerosos islotes de Langerhans, algunos poco
delimitados, con complejos conducto-insulares, otros con
morfologia irregular y pleomorfismo nuclear (Figuras 1y 2).

Por solicitud de la familia, el paciente fue trasladado a
otra institucién. A los ocho meses falleci6é por proceso neu-
moénico que se complicd con septicemia.

Caso 2

Nifia de cuatro meses de edad procedente de medio ur-
bano (Hermosillo), con antecedentes heredofamiliares de
importancia: padre de 23 afios con alcoholismo ocasional
y portador de hipertension arterial; abuela materna hipo-
tiroidea y con artritis reumatoide; abuelo materno falleci-
do por cancer no especificado; abuelos paternos con dia-
betes mellitus, ademads, abuelo paterno hipotiroideo; tio
paterno finado por infarto del miocardio; tio materno con
marcapasos por arritmia. Antecedentes personales no pa-
toldgicos: producto de la segunda gesta, cesdrea por do-
ble circular, tamiz neonatal negativo, vacunacién completa.
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Figura 1. Corte histolégico de pancreas del caso 1, donde se
observan numerosos islotes de Langerhans (flechas). H/E 10x.

410

Cirugia y Cirujanos



Hipoglucemia hiperinsulinémica persistente

Figura 2. Acercamiento a un islote del caso 1, donde se
observan células con pleomorfismo nuclear. H/E 40 x.
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Figura 3. Curva para determinacion de insulina en una pri-
mera ocasion. Caso 2.

Antecedentes personales patolégicos: infeccién de vias
respiratorias un mes antes.

Ingres6 al Servicio de Medicina Interna el 14 de febrero
de 2004. Desde los tres meses de edad presento crisis par-
ciales localizadas en piernas y brazos sin pérdida de la con-
ciencia ni desviacion de la mirada (no se dio tratamiento).
Cuatro dias antes del ingreso habia tenido cuatro episodios
de inquietud, flacidez, movimientos ténico-clénicos con
pérdida del conocimiento y desviacidn de la mirada hacia
arriba, crisis ténico-cldnicas seguidas de letargia. Aunque al
principio la llevaron a médico particular quien solicité ence-
falograma, ante nuevo cuadro los padres acudieron a Urgen-
cias del Hospital Infantil del Estado de Sonora, donde la nifia
present6 otro episodio convulsivo.
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Figura 4. Curva para determinacion de insulina en una se-
gunda ocasién. Caso 2.

Figura 5. Vista panoramica histoldgica del pancreas del caso 2,
en la que se observan multiples islotes (flecha larga) y nidos
(flecha corta) de células endocrinas. H/E 10 x.

Se encontré glucemia central de 10 mg/dl, por lo que se
administré glucosa 10 mg/kg/minuto. A pesar del adecuado
aporte caldrico con férmula maternizada fraccionada, la nifia
continud con hipoglucemia. Se administraron esteroides (hi-
drocortisona 10 mg/kg/dia) y la paciente fue transferida a
Medicina Interna el mismo dia de su ingreso. Dos dias des-
pués se encontré hepatomegalia 5 x 5 x 5 cm debajo del
reborde central derecho. Se consideraron las siguientes po-
sibilidades: nesidioblastosis, glucogenosis, insulinoma.

Se realiz6 biometria hematica, examen de orina (sin cetonu-
ria), colesterol, triglicéridos, glucemia, electrdlitos séricos, so-
dio, potasio, cloro, calcio, cloruro férrico en orina; no se solici-
t6 examen de hormonas tiroideas ni otras pruebas por encontrar
tamiz neonatal negativo. El ultrasonido de abdomen y la tomo-
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graffa de pancreas fueron normales. Con las determinaciones
de insulina con glucemia critica menor (< 40 mg/dl) en dos
oportunidades, se encontraron indices de 0.68 y 0.45, respecti-
vamente (Figuras 3 y 4), con lo cual se consideré hiperinsuli-
nismo. Se continué con glucosa a 13 mg/kg/ minuto en vena
central, a la que se accedi6 por puncién subclavia y después
por venodiseccion, asi como con hidrocortisona y férmula ma-
ternizada fraccionada. Se decidié intervenir quirdrgicamente
20 dias después de su admision en el servicio. Antes de la ciru-
gia se aplic6 octreotida a 10 pg/kg, dos dosis. Bajo anestesia
general con fentanil y tiopental sédico y controles transopera-
torios de glucemia, se realizé pancreatectomia subtotal de 90 a
95%, respetando el 4rbol biliar en cabeza de pancreas. Se utili-
z6 bisturi armonico, no se tuvo sangrado ni se efectuaron deri-
vaciones pancredticas.

El espécimen quirtirgico fue enviado a patologia; el re-
porte histopatoldgico indicé islotes de Langerhans de tama-
o variable y distribucién irregular, asi como pequefos gru-
pos de células de aspecto similar al de los islotes, distribuidos
irregularmente dentro de las dcino (Figura 5).

A diez semanas del postoperatorio la paciente cursaba
con normoglucemia (70 a 100 mg/dl de glucosa), estaba asin-
tomdtica y habia incrementado su peso; recibia, ademds,
enzimas pancredticas (pancrease 2,000 U) por cada toma de
férmula maternizada. En el actual seguimiento en consulta
ambulatoria se encuentra sin problemas.

Discusion

La hipoglucemia es un evento metabdlico particularmen-
te frecuente en lactantes y nifios menores de dos afios; en su
génesis intervienen factores de diversa indole, predominan-
do causas transitorias en més de 70% de los casos®®. Diver-
sos autores refieren que el hiperinsulinismo es el principal
motivo cuando se trata de hipoglucemia refractariat®.

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora el mayor
nimero de casos de hipoglucemia secundaria a alteracio-
nes metabdlicas estd ligado a prematurez, procesos sépti-
cos y en hijos de madres diabéticas; en este grupo la fre-
cuencia es de 1 por cada 308 nacimientos'”). En esa misma
institucién, en 26 afios de labores se han identificado sélo
dos casos de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente,
motivo de esta presentacion.

No se encontr6 referencia de antecedente de hipogluce-
mia en familiares directos, por lo que se considera que la
presentacion es esporddica, como generalmente acontece en
més de 90% de los casos®.

En estudios recientes se ha demostrado que algunos de
estos pacientes presentan alteraciones del canal de potasio
en la célula beta, que la conduce a su despolarizacién con el
ingreso de calcio y la consiguiente liberacion de insulina. El
canal de potasio + adenosintrifosfato estd formado por dos

pares de proteinas denominadas sulfonilureas (Sur-1) y Kir-
6.2; estas cuatro subunidades forman un canal de potasio
que se cierra en presencia de Atp. Dicha relacién de defec-
tos del receptor de sulfonilureas en la membrana de las célu-
las beta, con la consecuente alteracion del flujo de potasio
ya mencionado y el incremento de insulina no regulada por
los mecanismos habituales de retroalimentacion, da como
consecuencia la hipoglucemia persistente®.

Adicionalmente, hay informes acerca de que existen mu-
taciones del gen de la glutamato deshidrogenasa que se acom-
panan de hipoglucemia, por lo general asociada a hiperamo-
nemia. Lo anterior probablemente se deba al aumento de la
relacion de adenosintrifosfato y adenosindisfosfato que cie-
rra el canal de potasio y aumenta la insulinat®,

También es conocido que el antecedente de diabetes fami-
liar condiciona mayor riesgo para el desarrollo de hipogluce-
mia hiperinsulinémica persistente; en la literatura se ha reporta-
do hasta 63%>. En los dos pacientes aqui presentados se
encontro el antecedente de diabetes en familiares directos de
los padres. El peso al nacer suele ser més alto que en el prome-
dio poblacional, tal como se aprecié en nuestros casos, lo cual
sugiere actividad insulinica notable desde la gestacién(!.

El cuadro clinico descrito para pacientes con hipogluce-
mia hiperinsulinémica persistente que incluye irritabilidad,
palidez, temblor, sudoracién, hipotonia muscular, cianosis,
apnea, letargia y crisis convulsivas, también fue observado
en los dos pacientes™®.

Respecto a la forma de establecer el diagndstico, ninguno
de los procedimientos utilizados en ambos nifios, que inclu-
yeron estudios de imagen, mostr6 evidencia de alteracion. Fue
la prueba insulina/glucosa con muestra critica la que indicé
que el indice fue mayor de 0.3, considerandose positivo™®.

El tratamiento médico en el primer paciente incluy6 hi-
drocortisona y diazéxido, sin obtenerse respuesta satisfacto-
ria a estos dos farmacos. Si bien el més accesible es la hidro-
cortisona, su uso a largo plazo no es recomendable y sélo se
emplea en las fases iniciales hasta establecer el diagndstico.
Respecto al diaz6xido se ha recomendado en la primera se-
mana a dosis de 10 mg/kg/dia, en tres dosis, que pudiera
incrementarse en las siguientes dos semanas a 20 mg/kg/
dia. En algunos pacientes con dosis inferiores a 10 mg/kg se
han presentado efectos indeseables como hipertension, re-
tencién hidrica y encefalopatia hipertensiva. Ademads, en
México es dificil la adquisicién de este medicamento. Por
otro lado, se recomienda optar por otro farmaco o decidir
cirugia alrededor de la tercera semana de su uso™9,

También un andlogo de la somatostatina (octreotida) se
ha utilizado a dosis de 6 a 10 pg/kg/dia por via subcutdnea,
dividido en tres o cuatro dosis, aunque algunos autores reco-
miendan su empleo en infusidn a una sola dosis antes de la
cirugia, para bloquear la accién de la insulina y mejorar los
niveles de glucosa durante el procedimiento®6-11-12),
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Recientemente se ha propuesto la nifedipina a dosis inicial
de 0.3 mg/kg/dia hasta llegar a 0.8 mg/kg/dia. Dicho esquema
terapéutico se basa en que el ingreso del calcio produce secre-
cién de insulina y en estos pacientes el cierre del canal de pota-
sio despolariza la célula permitiendo el ingreso del calcio con
la consiguiente secrecion de insulina; los antagonistas del cal-
cio podrian permitir el tratamiento incluso en etapa neonatal .

En el segundo paciente informado se utilizé hidrocorti-
sona a 10 mg/kg, cada 8 horas, y octreotida 10 pg/kg, cada 6
horas, antes de la cirugia, esta tltima mds bien en etapa
preoperatoria con el propédsito de bloquear la accién insuli-
nica y mantener niveles adecuados de glucemia.

En el tratamiento quirdrgico se ha sugerido que en casos
de hiperplasia focal la reseccion sea de la zona afectada, y
en los casos de hiperplasia difusa la reseccién sea total o al
menos de 90 a 95%. También se ha propuesto identificar
preoperatoriamente si se trata de hiperplasia focal o difusa,
cateterizando por via transhepdtica la vena pancredtica duo-
denal y obteniendo muestras de sus diversas afluentes, de tal
forma que se obtenga sangre de los diversos segmentos pan-
credticos (cabeza, istmo, cuerpo y cola). En caso de hiper-
plasia difusa todas las muestras de sangre contienen altos
niveles de insulina. Se ha sefialado que este procedimiento
tiene una correlacién notable con los hallazgos de biopsias
transoperatoria y con él podria elegirse de manera mds pre-
cisa el tipo de reseccidn (parcial o total), evitando residuos o
la consecuente insuficiencia pancredtica endocrina y exocri-
na; la desventaja es que requiere un equipo de expertos, ade-
mds, es un procedimiento invasivo cruento. Otros autores se
inclinan por el muestro transoperatorio, que también requie-
re técnicas histolégicas precisas y experiencia de los patdlo-
gos para decidir el tipo de reseccidn, lo cual prolongaria el
acto operatorio™6-14),

Respecto a la conducta terapéutica decidida (pancreatec-
tomia) en ambos pacientes, ésta se basé en la demostracién
de hipoglucemia severa persistente sintomética, potencial-
mente capaz de condicionar dafio neuroldgico irreversible,
y en el indice de insulina/glucosa mayor de 0.3.

En nuestro medio hasta ahora dificilmente pueden hacer-
se los procedimientos de estudio transoperatorios de mues-
treo regional y biopsias, y el sondeo pancreato-duodenal no
es accesible, por lo tanto se decidi6 pancreatectomia de 80%
en el primer caso y de 90% en el segundo.

Los pacientes reportados constituyen los dos primeros
diagnosticados y tratados en la institucion referida en 26 afios
de actividades.

Los hallazgos histopatoldgicos en la hiperplasia difusa se
caracterizan por proliferacion de células endocrinas en toda
la extension del pancreas, puede observarse hipertrofia de is-
lotes de Largerhans con tamafio mayor a 250 micras de dia-
metro, nimero de islotes aumentado, variaciones en tamaiio,
células con nucleos gigantes, las pruebas de inmunohistoqui-

mica muestran tinciones positivas a anticuerpos antiinsulina
que se marcan con técnica de peroxidasa®*9.

En los casos que referimos se encontraron los elementos
que definen esta patologia. Aunque no se realizé técnica de
inmunoperoxidasa, los elementos histolégicos en el micros-
copio de luz fueron caracteristicos.

Respecto a la evolucidn que siguen estos pacientes, los ries-
gos a largo plazo son persistencia de hiperinsulinismo que
obliga a una segunda o tercera reintervencion, tal como lo
describen Anzodtegui y colaboradores™, y, m4s tardfamente,
diabetes mellitus y trastornos de absorcién intestinal®!1317),

En los casos que se describen hubo buen control en los
meses siguientes, con glucemia en limites normales, sin
embargo, el primer paciente fallecié en otra institucién por
causas ajenas a su trastorno metabdlico. En la paciente diag-
nosticada y tratada posteriormente hubo buena evolucién,
por lo que recibi6 dieta normal con adicién de enzimas pan-
credticas.

Las recomendaciones en pacientes con hipoglucemia sin-
tomatica persistente, ttiles en diferentes medios serfan®0%:12);

1. Realice indice glucemia/insulina; si es mayor a 0.3,
identifique cetonuria; si es negativa, las posibilidades
de hiperinsulinemia son altas. Repita por segunda vez
la prueba dejando un periodo de ayuno de seis horas;
si el indice permanece mayor de 0.3, se confirma hi-
perinsulinismo.

2. Segun posibilidades y circunstancias del 4rea de traba-
jo, procure determinar cetonuria y acidos grasos libres
en sangre; si la cetonuria es negativa y dcidos grasos
libres bajos, hay alta probabilidad de hiperinsulinismo.

3. De ser posible realice pruebas de estimulacién de glu-
cagén y administracion de leucina via bucal 150 mg,
con la cual se esperaria reduccién de la glucemia que
confirmaria hiperinsulinismo.

4. Tratar de mantener niveles de glucemia entre 50 y 60
mg/dl, mdximo 90 a 100 mg/dl, evitando el estimulo
de células pancredticas.

5. Fraccione la dieta en 10 o mds tomas al dia y use hi-
dratos de carbono complejos como maizena; disminu-
ya proteinas a 2.5 g/kg/dia.

6. Use hidrocortisona 10 mg/kg/dia, cada 8 horas, en
episodios iniciales y después cambie a prednisona.

7. Puede utilizar prednisona 1 o 2 mg/kg, via bucal, y
diazéxido de 10 a 15 mg/kg/dia, dividido en tres do-
sis, sin llegar a 20 mg/kg/dia; valore si es prudente
rebasar las tres semanas de tratamiento. Vigile efectos
colaterales, especialmente del diazéxido.

8. Puede utilizar octreotida 8 a 10 pug/kg/dia, subcutdnea,
cada seis horas.

9. No retrase el tratamiento quirdrgico si no puede man-
tener la normoglucemia.
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10.Si persiste hipoglucemia e hiperinsulismo y no identificé
la causa, es otra razén mds para decidir pancreatectomia,
de preferencia 90 a 95%.
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