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Hiperinsulinismo congénito.

Reporte de un caso

Congenital hyperinsulinism. A case report

FLORENCIA BEATRIZ MARIN®, PAULA YAMILA ZUZEL®

RESUMEN

El hiperinsulinismo congénito es la principal causa de
hipoglucemia persistente en lactantes y nifios. Se ca-
racteriza por la secrecion de insulina desregulada, con
la disminucién concomitante de la glucemia, y la su-
presion de sustratos energéticos alternativos cruciales
para el cerebro. Por esta razon, el retraso en el diagnos-
tico e inicio del tratamiento adecuado pueden generar
graves consecuencias en el paciente afectado, con una
prevalencia de alteracidn del neurodesarrollo de has-
ta el 30 al 50%.

Se clasifica en tres tipos principales: una forma transito-
ria secundaria al estrés perinatal, formas monogénicas
debidas a defectos de un Unico gen y aquellas asociadas
con ciertos sindromes como Beckwith-Wiedemann. La
respuesta al tratamiento médico orienta en el diagnos-
tico y el prondstico de la entidad.

A continuacion se describe un neonato con hipoglu-
cemia persistente secundaria a hiperinsulinismo con-
génito que presentd buena respuesta al tratamiento
médico.

Palabras clave: hiperinsulinismo congénito, hipogluce-
mia, recién nacido.

SUMMARY

Congenital hyperinsulinism is the leading cause of
persistent hypoglycemia in infants and children. It is
characterized by dysregulated insulin secretion, with
the concomitant decrease in blood glucose and sup-
pression of crucial alternative fuels for the brain. For
this reason, the delay in the diagnosis and initiation of
adequate treatment can generate serious consequen-
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ces in the affected patient, with a prevalence of neuro-
developmental impairment of up to 30 to 50%.

It is classified into three main types: perinatal
stress-induced hyperinsulinism, monogenic forms due
to single gene defects, and those associated with syn-
dromes like Beckwith-Wiedemann. The response to
medical treatment defines the diagnosis and progno-
sis of the entity.

The following article describes a neonate with per-
sistent hypoglycemia secondary to congenital hyperin-
sulinism who presented a good response to medical
treatment.

Keywords: congenital hyperinsulinism, hypoglyce-
mia, new born.

INTRODUCCION

La hipoglucemia se define como una con-
centracién de glucosa plasmatica lo suficiente-
mente baja como para causar signos y sintomas de
disfuncion cerebral. Es fundamental destacar que
al nacer la concentracidén de glucosa en sangre es
del 70 % del nivel materno, y rdpidamente cae en
la primera hora a un valor de nadir bajo (25-30 g/
dl). Estos niveles son transitorios porque forman
parte de un proceso fisioldgico de adaptacion pos-
natal. De persistir estos valores alterados luego de
las 48 horas de vida, cuando el recién nacido (RN)
ya deberia presentar parametros cercanos a los
del adulto (70-80 mg/dl), la hipoglucemia neona-
tal se clasifica como persistente.!

Debido a que los hallazgos clinicos no son
siempre identificables de manera confiable (es-
pecialmente en nifios de menor edad) y a que la
respuesta contrarreguladora ocurre en un rango
de concentraciones de glucosa plasmatica am-
plios, la hipoglucemia no puede definirse con un
valor Unico en sangre. Sin embargo, en los RNs se
consideran valores alterados aquellos inferiores a
47-50 mg/dl segun diferentes autores.?



a® m/N

24 | Rev. Hosp. Nifos (B. Aires) 2023;65(288):23-28 / A propésito de un caso

Marin FB y Zuzel PY

Los trastornos hipoglucémicos son infrecuen-
tes pero sus consecuencias pueden ser graves, en
especial en pediatria. Dentro de las mismas, en-
contramos a las convulsiones, el dafio cerebral con
trastornos del neurodesarrollo, y en casos raros, la
muerte. Es por esta razon que la evaluacién opor-
tunay el tratamiento adecuado son cruciales.?
Hasta el momento, no hay suficiente evidencia
que relacione la severidad o duracidn de la hipo-
glucemia con el grado de alteracion neuroldgica.’

El diagnostico etioldgico es amplio, por lo que
es fundamental tener un enfoque sistematico. La
hipoglucemia se puede englobar en relacion al
perfil hormonal y metabdlico en respuesta al ayu-
no en cuatro grupos principales: trastornos media-
dos por la insulina, alteraciones de |a oxidacién de
acidos grasos, hipoglucemia cetdsica y trastornos
de la gluconeogénesis.*

Dentro de las causas endocrinoldgicas, el hi-
perinsulinismo congénito, es la etiologia mas fre-
cuente de hipoglucemia refractaria en el primer
afo de vida. La secrecién inapropiada de insuli-
na por las células B pancredticas produce hipo-
glucemia recurrente, que puede conducir a dafio
neuroldgico irreversible.*Su incidencia es de
aproximadamente 1/50 000 RNs vivos llegando
hasta 1/2 700 en ciertas poblaciones con altas ta-
sas de consanguinidad.

Se presenta el caso de un RN con hipoglucemia
persistente desde los pocos dias del nacimiento,
secundaria a hiperinsulinismo congénito. Se rea-
liza una revision bibliografica con el objetivo de
destacar la importancia de la sospecha precoz de
ésta entidad, que a pesar de su poca frecuencia es
la principal causa de hipoglucemia en el RN, con
graves consecuencias a largo plazo.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino derivado al Hos-
pital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG) a los 20
dias de vida para evaluacion en el Servicio de Car-
diologia por presentar una cardiopatia congénita.

Antecedentes perinatoldgicos: nacido de tér-
mino (40 semanas), con peso adecuado para su
edad gestacional (3540 g) y normocéfalo (perime-
tro cefalico de 35 cm), producto de un embarazo
parcialmente controlado, pero sin intercurrencias,
con serologias del tercer trimestre negativas, con
padres no consanguineos y hermanos sin antece-
dentes de relevancia. Nacio a través de un parto
vaginal no prolongado y con un Apgar 9-10. El re-
sultado de su Pesquisa Neonatal (PPN) fue normal,

pero la Prueba de deteccién de cardiopatias con-
génitas fue positiva. Durante su estadia en el hos-
pital de origen presenté un episodio de convulsion
tdnico-cldnica generalizada de etiologia no aclara-
da, por lo que se indicé tratamiento anticonvulsi-
vante con levetiracetam.

A su ingreso a este hospital, fue evaluado en
el Servicio de Cardiologia, se realizé un ecocardio-
grama que evidencio: foramen oval permeable
restrictivo, auricula izquierda levemente dilatada,
insuficiencia tricuspidea leve, hipertensién pulmo-
nar leve, vélvula adrtica bicuspide con hipoplasia
del arco adrtico. Se indicd conducta expectante y
seguimiento ambulatorio.

Durante su internacién en Neonatologia, se
observo como hallazgo de laboratorio un valor de
glucemia de 54 mg/dl luego de 2 horas de ayuno,
por lo que, teniendo en cuenta el episodio convul-
sivo en el lugar de origen y los antecedentes peri-
natales, se indicé tratamiento con flujo de glucosa
endovenoso (méaximo requerido 7 mg/kg/min)y
alimentacion por via oral y enteral complemen-
taria. En los controles glucémicos preprandiales
reglados con suspension del flujo de glucosa pa-
renteral controlado, se constaté una hipoglucemia
no sintomatica de 42 mg/dl, por lo que se reali-
zaron muestras criticas correspondientes para el
diagndstico etioldgico (patologias endocrinoldgi-
cas y metabdlicas).

Se obtuvieron como resultados relevantes
del andlisis de las mismas: insulinemia 4.4 Ul/mL
(con valores de glucemia <50 mg/d| deberia ser
indetectable: habitualmente menor a 2 Ul/mL),®
hormona de crecimiento 23 ng/ml (valor normal
>7ng/ml) y cortisolemia matinal 7,3 mcg/dl (valor
normal >5 mcg/dL). Los valores de pH, bicarbona-
to, lactato (0.8 mmol/l) y amonio (138 ug/dl) fue-
ron normales, mientras que el beta hidroxibutirato
(0,011 mmol/I) y los cidos grasos no esterificados
(0,028 mmol/l) se encontraban inapropiadamen-
te bajos considerando el valor de glucemia del pa-
ciente (valor de referencia de beta hidroxibutirato:
0,5-3,55 mmol/I;” y los acidos grasos no esterifica-
dos: 0,1-0,6 mmol/l).% La prueba para cuerpos ce-
ténicos en orina resulté negativa.

Por el antecedente del episodio convulsivo y
los valores de hipoglucemia constatados, se rea-
lizd al inicio monitoreo cerebral con resultado no
patoldgico, y posteriormente se decidié en con-
junto con el Servicio de Neurologia realizar un
electroencefalograma de suefio (dentro de limites
normales) y una resonancia magnética de cerebro
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con protocolo neonatal. Esta Ultima fue informada
con hallazgos compatibles con hipoglucemia neo-
natal: alteracion de la sefial de la sustancia blanca
parietooccipital, a predominio izquierdo, y en di-
fusiéon una minima restriccion en la corteza occi-
pital izquierda.

Con estos resultados: presencia de hipogluce-
mia no cetdsica con niveles detectables de insu-
lina, niveles normales de cortisol y hormona de
crecimiento en sangre, se llegd al diagndstico de
hiperinsulinismo congénito. Para continuar su es-
tudio, se ingresaron muestras de ADN del paciente
y materno para pesquisa de mutaciones genéticas
especificas con resultados pendientes a la fecha.

En relacion con el tratamiento, inicid prueba
terapéutica con diazéxido 10 mg/kg/dia e hidro-
clorotiazida 1 mg/kg/dia. Por presentar buena
respuesta (controles de glucemia preprandiales
mayores a 70 mg/dl) continud con iguales dosis y
se suspendid gradualmente el flujo endovenoso de
glucosa luego de 96 h, permaneciendo con lactan-
cia materna exclusiva.

Por otra parte, a pesar de no haber presenta-
do nuevos episodios de hipoglucemia, se decidid
mantener el tratamiento con levetiracetam por
3 meses debido al hallazgo de lesiones en la re-
sonancia magnética de cerebro probablemente
secuelares. Se derivd al paciente a su hospital de
origen para continuar su seguimiento cercano a
su domicilio.

DISCUSION

El hiperinsulinismo congénito es la principal
causa de hipoglucemia persistente en RNs y lac-
tantes. La misma se define al constatar la dura-
cion del cuadro por mas de 48 h, a diferencia de la
hipoglucemia fisioldgica transitoria del neonato.®

En cuanto a su mecanismo fisiopatoldgico, el
hiperinsulinismo se produce por la liberacién des-
regulada de insulina por diferentes causas segln
su etiologia. La insulina actla inhibiendo la gluco-
genolisis y la lipdlisis, en consecuencia disminuye
la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo y
la produccién de cuerpos cetdnicos.

En condiciones fisioldgicas, la secrecion de in-
sulina obedece a la siguiente cascada de eventos
intracelulares: al ingresar la glucosa a la célula be-
ta del pancreas es fosforilada por la glucoquinasa;
siguiendo una serie de reacciones metabodlicas au-
mentan los niveles de ATP intracelular, producién-
dose posteriormente el cierre en los canales K-ATP
dependientes y la consecuente despolarizacién de

la membrana celular; en respuesta se activan los
canales de calcio voltaje-dependientes, ingresa
calcio a la célula y finalmente se libera la insulina
a la circulacién sanguinea. Con valores de gluce-
mia entre 80-85 mg/dl este mecanismo fisioldgico
comienza a ser proporcionalmente menor, con la
suspension e inicio de la secrecidén de hormonas
contrarreguladoras cuando los niveles alcanzan
los 60-65 mg/dI.°

Esta patologia se clasifica en tres tipos prin-
cipales: una forma transitoria relacionada con el
estrés perinatal, formas monogénicas debidas a
defectos de un solo gen y aquellas asociadas con
sindromes genéticos (Beckwith-Wiedemann, So-
tos, Kabuki, entre otros).

En relacidn a la primera, el estrés puede ser in-
ducido por insuficiencia placentaria o asfixia al na-
cer, existiendo ciertas caracteristicas clinicas que
lo sugieren: el retardo de crecimiento intrauterino,
el bajo peso al nacer, el antecedente de infeccion
intrauterina y la preeclampsia.® Su presentacion
suele ser transitoria y con adecuada respuesta al
tratamiento médico de primera linea. Las formas
monogénicas representan el 50% del origen etio-
l6gico de los casos, pudiendo producirse por varia-
ciones en 30 genes relacionados con la secrecion
de insulina o el funcionamiento de las células beta
del pancreas.> 1 Las pruebas de ADN son esen-
ciales para orientar el prondstico, llevar adelante
el consejo genético correspondiente y desarrollar
nuevas terapéuticas farmacoldgicas.

El hiperinsulinismo congénito suele manifes-
tarse en los primeros dias después del nacimiento
con hipoglucemia sintomatica, pero debido a su
presentacion inespecifica en ocasiones el diagnds-
tico puede retrasarse, generando en consecuencia
mayor riesgo de dafio neuroldgico.' Los pacientes
pueden presentar irritabilidad, mala actitud ali-
mentaria, letargo, convulsiones o coma.

Ante la inespecificidad de los datos semioldgi-
cos para la sospecha, los antecedentes perinato-
l6gicos revisten mucha importancia.*?

Ademas, es relevante tener presente el diag-
ndstico diferencial de la hipoglucemia fisioldgica
del RN hasta evaluar la persistencia en el tiempo
de la misma. El caso descripto presentaba como
antecedente Unicamente un episodio convulsivo
sin etiologia dilucidada que podria haberse pro-
ducido secundariamente a la hipoglucemia, pero
la dificultad en el acceso a su historia clinica de su
lugar de internacidn previo no permitid arribar a
una conclusién certera.

=
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Al momento del diagndstico es fundamen-
tal el analisis de la muestra critica que, segun la
bibliografia, es aquella obtenida con un nivel de
glucemia inferior a 50 mg/dl.** La misma incluye
la recoleccion de sangre y orina, con su correcta
preservacion hasta su derivacion al laboratorio co-
rrespondiente.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de
hipoglucemia se encuentran: los trastornos me-
diados por insulina, de la oxidacidn de los acidos
grasos, o de la gluconeogénesis y la hipoglucemia
cetdsica. El hiperinsulinismo, los errores congé-
nitos del metabolismo, el panhipopituitarismo (o
las alteraciones en los ejes glucocorticoideo y de
la hormona de crecimiento) y los trastornos de la
gluconeogénesis constituyen las etiologias mas
frecuentes en el periodo neonatal y la primera in-
fancia.>

La medicion de la glucemia, el pH sanguineo,
los cuerpos cetdnicos en sangre y orina, el lacta-
to, los acidos grasos libres en sangre y orina, y los
perfiles hormonales correspondientes orientan al
diagndstico. Cualquier valor detectable de insulina
concomitante con hipoglucemia determina la pre-
sencia de hiperinsulinismo, principalmente junto a
niveles inapropiadamente bajos de acidos grasos
libres y beta hidroxibutirato, con dosajes de cor-
tisol y hormona de crecimiento dentro de limites
normales, y con una respuesta glucémica al glu-
cagon positiva.l!

Nuestro paciente fue diagnosticado con hi-
perinsulinismo congénito al constatarse un nivel
de insulinemia de 4,4 Ul/ml con una glucemia de
42 mg/dl, y cuerpos cetdnicos, acidos grasos no
esterificados y perfiles hormonales dentro de li-
mites normales.

Dentro de las formas monogénicas del hiperin-
sulinismo, la afectacion mas frecuente es la inac-
tivacion de genes que codifican el canal de K-ATP
dependiente, lo que culmina en la despolarizacion
permanente de la célula beta y la consiguiente se-
crecion desregulada de insulina. Dicha afectacion
puede ser difusa o focal en el parénquima pan-
creatico. La primera se diagnostica en el 40 a 60 %
de los casos y se ha asociado con mutaciones es-
poradicas en su mayoria,** mientras que la segun-
da en general se transmite de forma autosdmica
recesiva. Debido a que el mecanismo de accidn
del farmaco utilizado para el tratamiento del hi-
perinsulinismo (diazdxido) lo constituye la unién
al canal K-ATP dependiente para la inhibicién de
la liberacion de insulina, esta enfermedad mono-

génica no responde de manera adecuada al trata-
miento farmacoldgico (diazoxido).1

Actualmente el diagndstico etioldgico se basa
en tres pilares: la respuesta al diazdxido, las prue-
bas genéticas y el diagndstico por imagen. Este ul-
timo recurso se utiliza en casos particulares: con
resultados genéticos compatibles con hiperinsuli-
nismo focal o con el analisis genético negativo en
un paciente que no responde al diazéxido. Se ha
descrito para este fin a la tomografia por emision
de positrones con fluoro-L-3,4-dihidroxifenilala-
nina (F-DOPA PET). El tejido neuroendocrino del
pancreas capta dicho marcador, pudiendo locali-
zarse de esta manera entre el 90 y el 100% de las
lesiones focales del mismo.?

En el caso presentado, debido a que el pacien-
te evoluciond con respuesta exitosa al tratamiento
médico de primera linea, no fue necesaria la rea-
lizacidn de estudios de imagen. Sin embargo, se
ingresaron las muestras correspondientes del pa-
ciente y su madre para el analisis de ADN y la de-
teccion de mutaciones puntuales, sin contar con
los resultados hasta la actualidad.

En pacientes con hiperinsulinismo el objetivo
principal del tratamiento es evitar el dafio neuro-
|6gico secundario a la hipoglucemia aguda, por lo
que es fundamental corregir y prevenir la misma.
Se describe como meta el valor de glucemia su-
perior a 70 mg/dl.” Inicialmente se administra un
bolo endovenoso de glucosa para luego mantener
una infusién continua, titulando el flujo de acuer-
do a la respuesta individual de cada paciente (en
un principio podria indicarse a 10-12 mg/kg/min,
aunque en algunos casos se aumenta hasta 16 mg/
kg/min).** Luego de la estabilizacion se realiza la
transicion hacia la alimentacion enteral. En el caso
del paciente presentado el maximo flujo requerido
fue de 7 mg/kg/min, con una estrategia de progre-
sién a la via enteral temprana.

Respecto al tratamiento especifico del hipe-
rinsulinismo, el Unico farmaco aprobado en la ac-
tualidad para su uso en pediatria es el diazdxido, a
una dosis recomendada entre 5-15 mg/kg/dia via
oral cada 12 h. Entre sus efectos adversos se en-
cuentran la retencion hidrica, motivo por el cual
se asocia frecuentemente con hidroclorotiazida
(farmaco que actua sinérgicamente en la aper-
tura de los canales de K-ATP). Existen multiples
drogas en estudio como los inhibidores de la so-
matostatina (octreotide y lanreotide) y la infusion
continua de glucagon, pero su uso continua sien-
do “off label”.** >
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En el caso presentado, se llevd a cabo el tra-
tamiento agudo de la hipoglucemia hasta un flujo
de glucosa maximo de 7 mg/kg/dia, con posterior
progresion de la via oral y descenso del aporte pa-
renteral. El paciente presentd una adecuada res-
puesta al diazoxido y la hidroclorotiazida, logrando
los niveles de glucemia preprandiales esperados.

En aquellos pacientes no respondedores al
diazéxido (portadores de mutaciones del canal K-
ATP usualmente) es preciso valorar las caracteris-
ticas de la afectacion del parénquima pancredtico
a través del estudio de imagen previamente men-
cionado. En los que se constate una afectacion
neuroenddcrina focal, se puede realizar la cirugia
resectiva cuyo objetivo es la enucleacion de las
lesiones focales y la curacién de la enfermedad.*
En contraposicion, en los nifios con compromiso
difuso que no responden al tratamiento médico
Unicamente se podria llevar a cabo una cirugia de
caracter paliativo: la pancreatectomia subtotal con
gastrostomia. La misma conlleva un alto riesgo de
diabetes e insuficiencia exdcrina.*> 1

Con respecto al prondstico neurocognitivo de
esta entidad, el riesgo de dafio cerebral es franca-
mente elevado, puesto que la hipoglucemia junto
con la ausencia de cuerpos cetdnicos, eliminan la
disponibilidad de sustrato energético para el ce-
rebro. Incluso en las formas transitorias, hasta un
tercio de los pacientes puede presentar afectacion
de su desarrollo neuromadurativo.*?

Dentro de los patrones imagenoldgicos de inju-
ria cerebral, es frecuente observar en estudios de
resonancia nuclear magnética la afeccion predomi-
nante de la sustancia blanca de regiones posterio-
res, como lo ocurrido con el paciente presentado.
El diagndstico diferencial de estas lesiones es la
encefalopatia hipdxico isquémica,'’ pero no se re-
lacionaria con los antecedentes del caso.

Nuevos estudios revelan que la afectacion cor-
tical, la hemorragia, el infarto de la arteria cerebral
media y basal, y las anomalias de los ganglios de la
base y tdlamos, son probables en algunos casos de
hiperinsulinismo congénito.? Asi se puede concluir
que los patrones de lesién asociados con hipoglu-
cemia neonatal sintomatica fueron més variados
que los descritos anteriormente y no sélo confina-
dos a la sustancia blanca de la regién posterior.® La
prevalencia de los déficits del desarrollo neuroldgi-
co es del 26 al 48% y la prevalencia de la epilepsia
es del 13 al 29%. Los problemas de comportamien-
to, los retrasos en el habla y las discapacidades del
aprendizaje son las anomalias del neurodesarrollo

mas comUnmente reportadas.?’*

CONCLUSION

A partir de la presentacidon del caso clinico y
el andlisis de la bibliografia, se destaca la impor-
tancia de la pesquisa y el tratamiento precoz de la
hipoglucemia en el neonato por constituir una pa-
tologia con potenciales consecuencias en el neuro-
desarrollo de los pacientes. La obtencion correcta
y oportuna de las muestras criticas, junto con la
respuesta al tratamiento con diazoéxido, resultan
fundamentales para el diagndstico etioldgico y el
prondstico de la enfermedad.
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