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Resumen

La hipoglicemia hiperinsulinémica persistente del neonato, (HHPI) conocida en el pasado como
nesidioblastosis, es una enfermedad de origen genético que se caracteriza por una secrecioén inadecuada
de insulina lo que condiciona en el paciente la presencia de hipoglicemia y convulsiones.

Estudios moleculares han demostrado la incapacidad del canal de K-ATP de las células b del pancreas
de controlar la secrecién de insulina cuando alguna de sus subunidades es defectuosa, esto por mutacio-
nes en 11p15.1 lo que genera una despolarizaciéon constante y una secrecion exagerada de insulina.

Se presenta caso clinico de paciente femenino de 37 semanas de edad gestacional, peso al nacer de
4,300 gms. APGAR de 7y 9. Ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Ciudad
Juarez por presentar temblores generalizados, anorexia y crisis convulsivas por hipoglucemia desde las
primeras horas de nacimiento.

Palabras clave: Canal K-ATP; Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente del Neonato (HHPI);
Nesidioblastosis,
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Persistent Hyperinsulinemic Hypoglucemia in a newborn:
A clinical case a review of the literature

Abstract

The disease known as Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia of Infancy, known in the past as
Nesidioblastosis, is a genetic disease that is generated by an inappropriate secretion of insulin, the patient
presents with hypoglycemia and convulsive crisis near after born.

Molecular studies have shown the incapacity of the K ATP channel to control the polarization of the
membrane of pancreatic b cells when the former subunits have defects; mutations in 11p15.1 are related
whit structural defects in the K ATP channel generating a continuous depolarization and an uncontrolled

insulin secretion.

We present a case of a female patient wiht 37 weeks of gestational age, birth weight of 4,300 gms,
APGAR 7-9 that is admitted to the Intensive Care Unit of the Hospital General de Ciudad Juarez presenting
generalized convulsions due to the persistent hypoglycemia during the first hours of life.

Index words: K ATP channel; Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia of Infancy (PHHI);

Nesidioblastosis.

Introduccion

La primera descripcién del padecimiento como
una proliferacion ductoendécerina difusa de célu-
las 3, fue hecha por Laidlaw en 1938. Mc Kusick
acufia el término de Nesidioblastosis en 1988
como una enfermedad con rasgos autosémicos
recesivos.' Sin embargo, se ha demostrado que la
mayoria de los casos, hasta en un 95%, se relacio-
na a patologias esporadicas con una incidencia de
uno en 50,000 nacidos vivos.?**

La etiologfa se ha asociado con una ausencia de
células delta secretoras de somatostatina. En 1994
se pudo identificar el gen HHPI en el cromosoma
11p14-15.1 y posteriormente se rastre6 el gen
SUR en 11p15.1 por medio de hibridacion in-situ

con fluorescencia.!

El término correcto actualmente se refiere mas
a la presentaciéon clinica de la hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente del neonato o de la
infancia (HHPI) ya que se ha observado que el
término de nesidioblastosis puede tener correla-
cién bioquimica e histopatologica muy diversa.'*
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Descripcion del Caso Clinico

Recién nacido de sexo femenino, con fecha de
nacimiento del 21 de noviembre del 2000, pre-
maturo y macroséomico con edad gestacional de
37 semanas.

Naci6 por cesarea de madre trigesta de 23 afios
de edad, en aparente buen estado de salud con
antecedente de un parto eutdcico y de un aborto
por causa desconocida.

Se desconocen cuadros maternos de inmuni
zaciones previas al embarazo. Control prenatal
irregular. Se registré un APGAR de 7y 9 y un
peso al nacer de 4,300 gms.

Desde las primeras horas de su nacimiento pre-
sentd temblores generalizados, anorexia y crisis
convulsivas por hipoglucemia refractarios a tra-
tamiento medico con hidrocortisona y prednisona
en el hospital donde nacié.

El119 de enero del 2001 alos dos meses de edad,
con cinco kilos de peso, ingresa al Servicio de

Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Gene-
ral de Ciudad Juarez Chihuahua.
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La evolucion intrahospitalaria fue torpida, des-
tacando los siguientes eventos: manejo inicial con
Prednisona 4mg/Kg/dia, Amoxicilina 40 mg/
Kg/dia, Difenilhidantoina 7 mg/Kg/dia,
Dexametazona 0.25 mg/Kg/dosis, Diacepam 0.3
mg/Kg/dosis.

Al 13avo dfa desarrolla Cushing secundario, al
27avo dia, se detecta faringoamigdalitis y micosis
cutanea, al mes de internada se detecta enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y a los 32 dias se
efectua pancreatectomia subtotal (Fig. 1y 2) te-
niendo como complicacién tardfa, dehisencia de
la herida quirurgica, la cual se reparé. (Fig. 3)

Figura 1. Paciente en quiréfano
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Las cifras de glicemia medidas por destrostix fue-
ron aumentando paulatinamente, a partir del
postoperatorio, como se puede apreciar en la
grafica numero 1.

Al 44avo dia, al reiniciarle via oral, se detecta
que persiste reflujo gastroesofagico, decidiendo
practicar funduplicatura de Thal al 69avo dia.

Fue dado de alta a los 92 dfas de internado, per-
manece fuera de control por consulta externa du-
rante dos afos y reaparece en Abril del 2003 con
peso y talla por arriba de la percentila 95 , con

i
Figura 2. Pancreas

Revista Mexicana de Cirugia Pedidtrica g

Y7

A



Staines OH, Gonzilez AA, Soto GS, Staines AR

Figura 3. Paciente

normoglicemia, sin crisis convulsivas en los ultimos
18 meses, aun y cuando no toma medicamentos, y
con discreto retrazo psicomotor . (Fig. 3)

Sospecha Diagndstica

Debera considerarse el diagnostico de HHPI siem-
pre que la glucosa sérica sea menor de 40 mg/dly
persista por mas de siete dias con concentracio-
nes elevadas de insulina y requerimientos de glu-
cosa que excedan 10-15 mg/kg/min.

Los recién nacidos con HHPI presentan
hipoglucemia no cetécica dentro de las primeras
seis horas de nacimiento y los sintomas iniciales
se relacionan con manifestaciones del sistema
nervioso que incluyen temblores, letargia, irrita-
bilidad, crisis convulsivas e intolerancia a la via
Ofal. 1,2,3,5,6,7

Un signo caracteristico es la macrosomia al na-
cet, lo que demuestra la funcién de la insulina
como el factor de crecimiento principal para la
mitogénesis y embriogénesis a través de la secre-
cion del factor de crecimiento insulinico tipo I en
los tejidos durante la vida fetal.**

Ademas, incrementa la acumulacién de grasa y

el volumen de los 6rganos con excepcién del teji-
do cerebral.’

Figura 4. Foto histopatologia

Aunque se han reportado casos de remision es-
pontanea, lo ideal es realizar un diagnéstico opot-
tuno para disminuir el riesgo de dafos
neurologicos severos e irreversibles. >

El cociente insulina/glucosa menor de 0.3 (not-
mal 0.4-2.7) y las concentraciones elevadas del
péptido C sérico, son parametros utiles para el
diagnostico. Las altas concentraciones de insulina
sérica (referencia 22.7 uU/ml) explican el patron
no cetécico del cuadro clinico ya que la insulina
inhibe la lipogénesis. >4

Figura 5. Anatomia normal
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Figura 6. Pancreatectomia

Histopatologia
En el estudio histopatolégico se pueden apreciar
dos tipos de lesiones fenotipicas: a) focalizadas
en un 30% de los casos; y b) difusas en el 70%
restante."*** (Fig. 4)

La diferenciacién transoperatoria del tipo de le-
sién es crucial para el tratamiento quirdrgico del
paciente.'>**

La del tipo local se caracteriza por hiperplasia
nodular de las células del islote de Langerhans,
con células secretoras de insulina hipertrofiadas y
nucleos gigantes.

La del tipo difuso involucra a todo el pancreas
de islotes de tamafio irregular, pérdida de la rela-
cién nucleo-citoplasma, nucleos hipercromaticos
y complejos ductoinsulares con hipertrofia de las
células insulinicas. '

Se han hecho estudios que demuestran concen-
traciones elevadas de proinsulina en el aparato de
Golgi cerca del nicleo.? Los estudios de ultrasono
graffa y tomografia computada muestran un
pancreas sin alteraciones.

Tratamiento Inicial

Se recomienda un manejo inicial con glucosa oral
o parenteral a altas dosis. Subsecuentemente se

94

puede administrar glucagén para movilizar el
glucégeno almacenado.

Un segundo recurso puede ser un
antihipertensivo no diurético como el diazéxido
administrado por via intravenosa para inhibir la
secrecion de insulina y al mismo tiempo provocar
hiperglucemia.

Habra que tener cuidado con los efectos adver-
sos de retencion de sodio, liquidos e hirsutismo.
En caso de presentarse una sobrecarga de liqui-
dos, estan indicadas las clorotiazidas.

Cuando no hay respuesta al diazéxido o en
hiperglucemia persistente a pesar del tratamiento
quirurgico, se prueba con octreétido de
somatostatina aplicada subcutanea para inhibir la
secrecion de insulina y estimular la de glucagon.

Con este medicamento se pueden presentar efec-
tos adversos, principalmente de afeccién
gastrointestinal y taquifilaxia. También se han
empleado tratamientos de corto plazo con
hidrocortisona y corticotropina para estimular la
gluconeogénesis.

En la mayoria de los casos, cuando no existe
respuesta al tratamiento médico, la opcion es el

tratamiento quirurgico con pancreatectomia
Subtotal 1,2,3,4,5.8,10
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Figura 7. Pancreatectomia

Tratamiento Quirargico
El pancreas normal representa un exceso funcio-
nal de tejido y es por eso que los procedimientos
de pancreatectomias subtotales del 75-99% pue-
den ser compatibles con la vida. (Fig. 5, 6 y 7)

Ademas, la glandula tiene la capacidad de pro-
liferar en el caso de resecciones quirdrgicas, lo que
implica recurrencias en el 5% de los casos." "

Bonner-Weir ha propuesto dos vias de aumento
de células B3: a) la replicacién de células B
preexistentes; y b) la formacion de nuevos islotes
por la proliferacion y diferenciacion del epitelio
pancreatico ductal.!

En seguimientos de un afio, se ha podido detec-
tar que los pacientes con pancreatectomia desa-
rrollan baja estatura y peso corporal por debajo
del percentil normal, ademas de diabetes mellitus
tipo 1, intolerancia a la glucosa y en general una
velocidad de crecimiento lenta con concentracio-
nes de factor de crecimiento insulinico I dismi-
nuidos.

En un estudio hecho por Ashraf se pudo de-
mostrar que uno de siete pacientes con
pancreatectomia del 95% desarroll6 retraso men-
tal, conservandose las habilidades motoras y
cognoscitivas en el resto de los pacientes.®

B Vol. 12, No. 2, Abril-Junio 2005

Otros estudios relacionan la presentacion
neonatal de la HHPI como factor de riesgo para
desarrollar dafo neurolégico con retraso mental y
epilepsia.>®

La insuficiencia cardiaca congestiva es de mal
prondstico en pacientes que desarrollan
cardiomiopatia hipertréfica en HHPL

Se sabe que en la célula cardiaca del recién na-
cido influyen los factores de crecimiento insulinico
I y II para un aumento en la contractilidad, con-
tribuyendo de esta forma en el crecimiento del
miocardio.

Generalmente la causa es multifactorial e influ-
yen ademas los tratamientos de eleccion para el
HHPI con repercusion cardiovascular, como el
propio diazéxido y los corticoesteroides. !

Algunos autores argumentan que la diabetes se
presenta hasta en un 75% de los pacientes con
pancreatectomia del 88-95%. ¢

Bases Genéticas de HHPI
Funcién reguladora de las células 3 en la secre-
cion de insulina
Para poder comprender el origen molecular de la
HHPI, es necesario explicar la funciéon de la célu-
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la 3. De manera normal, la membrana celular en
reposo de una célula 3 se mantiene en un estado
de hiperpolarizacién por la funciéon de la bomba
de Na+ - K+ ATPasa y los canales de potasio
dependientes de ATP (K-ATP).*"

Cuando la glucosa llega al espacio extracelular, es
transportada al citoplasma a través del GLUT-2 que
es independiente de la concentracion de insulina,
pero dependiente de la de glucosa.

La glucosa es fosforilada y metabolizada por la
enzima glucocinasa, lo que genera un cambio en
la concentracion de ATP, el cierre de los canales
de K-ATP y una consiguiente despolarizacion de
la membrana.

Al mismo tiempo se abren los canales voltaje
dependientes de Ca++, lo que aumenta su con-
centracion intracelular y permite la contraccion
de microfilamentos donde los granulos de insulina
se almacenan y secretan.*'?

Las concentraciones de ADP/ATP pueden set
modificadas por el metabolismo de aminoacidos
produciendo liberacién de insulina. Las mutacio-
nes que activan la enzima glutamato deshidro
genasa, pueden generar una liberaciéon
descontrolada de insulina. La funcién del canal
K-ATP puede ser regulada con medicamentos
como el diazéxido que inducen la apertura de los
canales inhibiendo la liberacion de la hormona.

Existen diversos tipos de mutaciones que pueden
promover la apariciéon de hiperinsulinemia:

-Las mutaciones que alteran los canales de
potasio y que promueven la despolarizacion
constante y liberaciéon permanente de insulina.
Este defecto es refractario al tratamiento con
diazéxido ya que los canales son infuncionales.

-Mutaciones que aumenten el metabolismo y mo-
difiquen las concentraciones de ADP/ATP

-Mutaciones en eventos subsecuentes a la activi-
dad del canal K-ATP como el canal de Ca++
voltaje dependiente o genes relacionados con
la liberacién de granulos de insulina.*'?

Mutaciones en el canal K-A'TP de las células 5.

El canal de K-ATP consiste de dos subunidades
protéicas: el receptor para la sulfonilurea 1 (SUR1);

y el rectificador de la corriente de potasio (Kir
0.2).
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Los dos genes que sintetizan estas proteinas es-
tan localizados en el locus adyacente del
cromosoma 11 (11p15.1).141213

La relacion entre mutaciones en el gen de SUR1
y Kir6.2 con la aparicién de HHPI ya han sido
demostradas.*>'*'* Hasta la fecha se han encon-
trado tres mutaciones que afectan a Kir 6.2 y mas
de 40 para el gen SURI.

Algunas mutaciones eliminan totalmente la ac-
tividad del canal, mientras que otras modifican
su actividad en relacién a la glucosa.

Todas las mutaciones que afectan a SUR1 y Kir
6.2 son recesivas y suelen ser diferentes en cada
familia afectada, excepto en ciertas poblaciones
como los judios Ashkenazi, donde en un 80% de
los casos presenta la misma mutacion. 2

Mutaciones en el gen glutamato deshidrogenasa (gen
GLUD-1)

La glutamato deshidrogenasa (GDH) cataliza la
conversién reversible de glutamato a ceto
glutarato, substrato del ciclo del acido citrico cuya
funcién es la de generar ATP.

Esta generacién de ATP hace que los canales
de K-ATP se cierren y promuevan la salida de
insulina en las células 8.

Se han descrito casos de pacientes con hiperinsu
linemia e hiperamonemia asintomatica que pre-
sentan hipoglucemias severas después de la ingesta
de proteinas. Comunmente estos pacientes res-
ponden con satisfaccion al diazoxido. 2

Mutacionesen la glucocinasa

LLa enzima glucocinasa actia como un sensor de
las concentraciones extracelulares de glucosa.
Cuando ésta oscila entre niveles de 4 mmol/It, la
insulina deja de secretarse. Se sabe bien que las
mutaciones que disminuyen la actividad de la en-
zima causan diabetes tipo 2.

Hiperinsulinismo Neonatal

La HHPI es una enfermedad genética de las célu-
las B3 del pancreas que se caracteriza por una inca-
pacidad de inhibir la secrecion de insulina frente
a una hipoglucemia. Esta puede se causada por
mutaciones que afecten: #2415

La funcion del canal K-ATP, sintetizado por los
genes SUR1 y Kir 6.2. Se conoce que las muta-
ciones en otro gen no descrito, pueden propiciar

Revista Mexicana de Cirugia Pedidtrica g B
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la apariciéon de la enfermedad: el gen GK, res-
ponsable de la sintesis de la glucocinasa.

Mutacionesen GLUD- I responsable de la sintesis de la
glutamato deshidrogenasa

Su incidencia es de 1 en 50,000 en la comuni-
dad caucasica.Un analisis de segregacion ha de-
mostrado que la mayoria de los casos esporadicos
pueden ser autosémicos recesivos.

PHHI Autosémica Recesiva

Es la forma mas comun de herencia de la HHPIL.
La mayoria de los casos recesivos son causados
por mutaciones en los genes que codifican el ca-
nal K-ATP, sin embargo, la mayoria de los casos
reportados se localiza en la subunidad SUR-1.

TLas mutaciones en Kir 6.2 son menos frecuen-
tes. Glaser et al., encontraron que dos mutacio-
nes en ambos genes SUR-1 producian una lesion
difusa, mientras que la heterocigocidad por he-
rencia paterna que afecta un gen SUR-1 es con-
sistente con la aparicién de la lesion focal. *

HHPI Autosémica Dominante

Los pacientes con este tipo de enfermedad cur-
san con un padecimiento menos severo. Comun-
mente no son macrosémicos y las manifestacio-
nes se detectan en los primeros seis 6 nueve me-
ses de haber nacido. No se aprecian ademas mu-
taciones en los genes SUR-1 y Kir 6.2. *

Hasta la fecha se han encontrado seis mutaciones
en el gen que sintetiza para la GDH (cromosma
7p), dando el fenotipo de hiperinsulinismo e
hiperamonemia por el metabolismo excesivo de
aminoacidos en el ciclo del acido citrico y el au-
mento de ATP intracelular. *"

En un estudio realizado a una familia con cinco
individuos afectados en tres generaciones, se en-
contr6 una mutacién en el gen de la glucocinasa y
se observé que la mutacion se presentaba junto
con la enfermedad, sin embargo, no se encontra-
ron mutaciones en otras seis familias con aparen-
te herencia dominante. '

Correlacion genotipofenotipo

El establecer una relacion entre el genotipo y el
fenotipo de mutaciones en los genes SUR-1 y Kir
6.2 ha significado un gran reto para los investiga-
dores. Se han podido corroborar las siguientes
relaciones:

g B Vol. 12, No. 2, Abril-Junio 2005

-Mutaciones SUR1 949 del c y Kir 6.2 T12X que
afectan a codones terminales. Individuos
homocigotos han sido identificados
prensentando una enfermedad severa que no
responde al diazéxido.115

-Mutaciéon SUR1 4310 g con divisién anormal
del ex6n y una desaparicion del dominio de
union SUR1. Esta mutacién genera una enfer-
medad severa que no responde al diazoxido.

-Mutacion del F1388 presente en el 20% de los
casos de judios Ashkenazi. Elresultado de esta
mutacién son los canales de K-ATP
infuncionales que generan una enfermedad se-
vera pero tratable con somatostatina.

-Mutacién V187D reportada en Finlandia, en
15 de 24 casos con eliminacién de la actividad
del canal K-ATP y generando una enfermedad

severa.!®

El posible efecto del factor de transcripcion IUF-1

La presencia de glucosa regula la transcripcion del
gen de la insulina a través de la modulacion del
estadio fosorilado del factor de transcripciéon IUF-
1, también conocido como IPF1, IDX1, STF1 o
PDX1.

En los adultos, la expresion de IUF-1 esta limi-
tada a las células B. En estudios realizados en
ratones, el pancreas enddcrino se origina de célu-
las del endodermo del tubo digestivo de los em-
briones.

Los cuatro tipos de células de los islotes (a, 3, g
y PP) se generan de una célula pluripotencial.

El IUF-1 se expresa en las etapas tempranas y
es esencial para el desarrollo pancreatico.

Durante la maduraciéon el IUF-1 se coexpresa
junto con diferentes hormonas. El IUF-1 es gra-
dualmente excluldo de las células a, by PP, pero
se mantiene en coexpresion con insulina en las
células 3 hasta la vida adulta.

La hiperplasia del HHPI esta comunente aso-
ciada con anormalidades en la ditribucién y na-
mero de células ? (glucagdn), ? (somatostatina) y
PP (polipéptido pancreatico).

Esto sugiere que un defecto en la expresion de

UFI1 puede ser un causante de la aparicién de
HHPL. *
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Conclusiones

Independientemente de la terapéutica empleada
en pacientes con HHPI, la meta que se busca en
cualquiera de los casos es alcanzar niveles de
glucemia de 100 a 200 mg/dl.

Ademas, en los pacientes sometidos a
b
pancreatectomia, esta indicado el tratamiento con
pancreasa para ayudar en la digestion de grasas,
proteinas y carbohidratos. >’

De cualquier forma, una vez alcanzado un con-
trol glucémico, los pacientes deberan ser
monitorizados constantemente por especialistas
endocrinbélogos pediatras, nutricionistas y grupos
de apoyo.

Es evidente que estos pacientes desarrollaran
diabetes mellitus tipo 1 y requeriran de algun ré-
gimen de insulina.” Esta demostrado que el ma-
nejo de estos pacientes es dificil desde un princi-
pio y los tratamientos actuales brindan alternati-
vas muy limitadas.

El mejor entendimiento de las bases genéticas
de la enfermedad, son claves para nuevas oportu-
nidades diagnoésticas y terapéuticas en pacientes
con HHPI.
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