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MARCO TEORICO

La hipoglucemia se define como una disminucion en la concentracion sérica de
glucosa por debajo de 60mg/dL, aunque esto depende del grupo etareo, ya
gue en el recién nacido se define hipoglucemia cuando los niveles séricos de
glucosa son menores de 50mg/dL y debe ser tratada de forma inmediata y
enérgica (1, 2). Existen otros autores (3) que definen hipoglucemia en el recién
nacido con cifras de 45mg/dL, ya que se ha observado que con valores
inferiores a este punto de corte, se presentan los sintomas clasicos de
hipoglucemia, como la reaccion adrenérgica y neuroglucopenia (2).

La incidencia de la hipoglucemia neonatal se estima en 1-5 por cada 1000
nacidos vivos, pero se sabe que es mas elevada en pacientes de alto riesgo
como son: los hijos de madre diabética (8%), pacientes con antecedentes de
asfixia perinatal y pequefos para la edad gestacional (15%). Se estima que en

pacientes de alto riesgo, se presenta hipoglucemia hasta en un 30%. (1, 2)

METABOLISMO DE LA GLUCOSA.

La glucosa se deriva de 3 fuentes principales: de la absorcion intestinal que
sigue a la digestion posterior a la alimentacion, de la glucogendlisis (que es la
ruptura de glucégeno que se encuentra principalmente en higado y musculo
esquelético) y de la gluconeogénesis (que es la formacion de glucosa a partir
de precursores como lactato, aminoacidos y glicerol). El higado es la mayor
fuente en la produccién de glucosa enddgena a través de la glucogendlisis y la

gluconeogénesis.



HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN EL FETO Y EL RECIEN NACIDO

En el recién nacido la homeostasis de la glucosa inicia desde que el feto se
encuentra in Gtero. En condiciones normales el feto recibe todo el aporte de
glucosa a través de la placenta, que es aproximadamente un 70 % del valor de
la glucosa materna. Al final del primer trimestre de gestacion, el feto tiene todas
las enzimas necesarias para llevar a cabo la gluconeogénesis y la
glucogendlisis. Los requerimientos tanto del feto como del recién nacido van de
5-7mg/ Kg/ min de glucosa, de los cuales se utiliza hasta el 70% para realizar
sintesis de glucdgeno. La secrecion de insulina en respuesta a la hiperglucemia
fetal incrementa la utilizacién de glucosa para las funciones oxidativas y se ha
observado que esto ocasiona disminucion en el consumo de oxigeno. En el
humano, el acumulo de los depésitos de glucdégeno a nivel hepético es lento en
el primer y segundo trimestres del embarazo, pero se acelera de forma
importante al término de la gestacion. Asimismo se sabe que la relacién
insulina-glucagon es elevada, lo que produce supresién de la lipdlisis y por lo
tanto un aumento en los depdsitos energéticos de grasa, con la finalidad de
preparar al feto para la transicion de la vida fetal a la vida extrauterina.

En el recién nacido existe un cambio drastico en la homeostasis de la glucosa,
debido a que deja de recibir el aporte materno; por lo tanto uno de los cambios
qgue presenta el recién nacido es una rapida elevacion de las catecolaminas, lo
cual estimula la secrecion de glucagon y la liberacién de glucégeno fosforilasa,
gue estimula la glucogendlisis e inhibe la sintesis de glucégeno. Todo lo
anterior le proporciona al recién nacido de término, la glucosa que requiere
durante las primeras 10 horas de vida, sin embargo el neonato esta provisto de

otros sistemas de adaptacion y regulacion de la glucosa que favorecen el inicio



de la gluconeogénesis a las 6 horas de vida. Si alguno de estos mecanismos
protectores y homeostaticos falla, la consecuencia serd la presencia de

hipoglucemia, con todos los riesgos que esto conlleva. (4, 5)

HORMONAS GLUCORREGULADORAS

Una vez que el recién nacido pasa esta etapa de transicion, inician su funcion
las hormonas glucorreguladoras, que incluyen a la insulina, el glucagén, la
adrenalina, la hormona del crecimiento y el cortisol.

La insulina es la hormona dominante en la disminucion de glucosa, ya que
suprime la produccion endégena de glucosa y estimula la utilizacion de la
misma por los tejidos insulino-sensibles. La insulina es secretada por las
células B de los islotes pancreaticos dentro de la circulacién portal hepatica y
actia en higado y tejidos periféricos. Al disminuir la secrecion de insulina
disminuye el almacenamiento de glucosa y aumenta su concentracion
plasmética, ya que disminuye su utilizacion por los tejidos periféricos.

Posterior a la alimentacion se presenta un estado de hiperinsulinemia
fisiologica. La secrecion de insulina es regulada por muchos factores, siendo el
mas importante la concentracion de glucosa plasmatica, ya que un decremento
en la misma da como resultado un efecto inhibidor en la secrecion de insulina.
Las hormonas contrarreguladoras de la accion de la insulina son el glucagon,
adrenalina, hormona del crecimiento y cortisol. (6)

Cuando disminuyen las concentraciones de glucosa plasmatica
inmediatamente comienza la secrecion de glucagéon en las células a del
pancreas y entra a la circulacion portal, iniciando la glucogendlisis e

incrementando la producciébn hepatica de glucosa en minutos. La



hiperglucagonemia genera una elevacion de la glucosa plasmatica que dura
aproximadamente 90 minutos, esto se debe a la elevacion en las
concentraciones séricas de insulina en respuesta al aumento de la glucosa
plasmaética. (6)

La adrenalina que se produce en las células cromafines de la médula adrenal,
tiene un efecto hiperglucemiante mas complejo. La adrenalina actla en
repuesta a la deplecién de los niveles de glucosa plasmatica estimulando la
produccion hepética y renal de glucosa y disminuyendo su utilizacion a nivel
periférico, aumenta la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepatica, moviliza
también los precursores gluconeogénicos y actia en minutos provocando un
aumento transitorio en la produccion de glucosa. Los efectos adrenérgicos
limitan la secrecion de insulina, ocasionando un estado hiperglucémico
indirecto y persistente Las elevaciones prolongadas de hormona de crecimiento
y de cortisol limitan la utilizacion de la glucosa y estimulan la produccién de la
misma (6).

HIPOGLUCEMIA HIPERINSULINEMICA PERSISTENTE DE LA INFANCIA

El hiperinsulinismo es la primera causa de hipoglucemia que se presenta en la
primera infancia. La gran mayoria de estos pacientes presentan
hiperinsulinismo transitorio, como es el caso del hijo de madre diabética,
neonatos con asfixia al nacimiento o estrés perinatal, sepsis, eritroblastosis
fetal y algunos pacientes que fueron expuestos in Utero a agentes tocoliticos

®).

Dichos pacientes que son principalmente del sexo masculino, presentan
hipoglucemia hiperinsulinémica, la cual persiste por semanas o0 meses y se ha

observado que responden bien al tratamiento con diazoxido (7).



Otro grupo mas reducido, presenta hiperinsulinismo persistente que persiste
mas alla de la etapa de lactante (2).

Se conoce actualmente que la incidencia de la HHPI  (hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente de la infancia) es de aproximadamente 1 en
50,000 nacidos vivos (2). Sin embargo, algunos autores reportan una incidencia
de 1 en 40,000 (7). La alta incidencia observada en ciertos grupos de judios
Ashkenazi, en los cuales se presenta 1 caso por cada 2500 recién nacidos, se
debe al alto indice de consanguinidad que existe en ellos.

En otras series se reporta una incidencia de 1:3000 en comunidades &rabes,
principalmente Beduinos, por esta misma razon (8).

En Brasil se reporté un caso en gemelos monocigotos hijos de una pareja de
primos en primer grado, en el que ambos gemelos presentaron HHPI (9)

La HHPI se presenta de forma mas frecuente en el sexo masculino, la forma
difusa tiene una relacion de 1.2:1 hombre: mujer y la forma focal una relacién
1.8:1 (2.

La edad de presentacion es variable, desde el nacimiento hasta los 18 meses
de edad. La evolucion clinica y el pronéstico dependen del momento del
diagnostico y la respuesta al tratamiento de las hipoglucemias. Existen casos
en los que las hipoglucemias se presentan en edades posteriores,
principalmente el tipo asociado a la alteracion en la enzima lactato
deshidrogenasa(7), la cual se acompafia de hiperamonemia y que
generalmente responde de forma adecuada al tratamiento médico.

La complicacion mas importante de los pacientes con HHPI es a nivel
neurolégico por lo periodos prolongados de hipoglucemia. ElI estado

neurolégico de estos pacientes puede ser desde normal, hasta la presencia de



retraso en el desarrollo psicomotor leve (alteraciones en el sistema motor fino,
en el lenguaje y déficit de atencion) hasta retraso mental severo o epilepsia
secundaria. Algunas series han descrito la asociacién de HHPI con el sindrome
de West (10), y otros autores han descrito la asociacion entre muerte subita e
HHPI, ya que en el andlisis histopatologico postmortem se han encontrado
datos compatibles con hiperplasia de las células pancreaticas, aunque esto no
es del todo concluyente, ya que se ha establecido que existen pacientes que
presentan cambios histol6gicos pancreéaticos compatibles con nesidioblastosis
sin haber presentado hipoglucemia sintomética (5).

Etiologia

Con base en varios estudios que fueron realizados a partir de la década de los
90’s, se han descrito 6 diferentes entidades cuya manifestaciéon final es la
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia, dentro de las cuales
se encuentran:

Hiperinsulinismo autosdmico recesivo por alteracion del canal K+ ATP.

El canal de K+ ATP se encuentra en los genes SUR1 y Kir 6.2 y ambos se
encuentran en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15.1). Ambos genes
pueden funcionar de forma independiente, pero comparten 4 subunidades
proteicas para que funcione el canal K+ ATP.

Cuando existe un estimulo glucémico, se cierran los canales de potasio por
medio de transporte activo (ATP-ADP), ocasionando que penetre Ca+ al
interior de la célula y se produzca liberacion de insulina. Cuando existe un
trastorno a este nivel, no se logra controlar el cierre de los canales de Ca+ lo
que produce liberacion sostenida de insulina. Esta alteracién explica la razén

porque la cual los pacientes con este tipo de mutacidbn no se controlan con
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diazoxido y en algunas ocasiones logran hacerlo con octreétide ya que el
mecanismo de accion de este Ultimo es en una via metabdlica diferente.

El cuadro clinico que presentan estos pacientes es hipoglucemia a los pocos
dias de nacido y requieren un aporte elevado de glucosa en infusion. La
mayoria de estos pacientes requiere pancreatectomia parcial (95%), para
prevenir el deterioro neuroldgico por hipoglucemias de repeticion, con el riesgo

de presentar diabetes mellitus secundaria (11).

Pérdida de heterocigocidad por defecto paterno en los canales de K+
ATP.

Esta forma de hiperinsulinismo fue descrita por primera vez a principios de
este siglo (12). Los pacientes con pérdida de heterocigocidad por defecto
paterno en los canales de K+ ATP, tienen pérdida de un cromosoma paterno
en el 11p15.1 lo que ocasiona una alteracion difusa.

El cuadro clinico que presentan estos pacientes es idéntico al de los pacientes
con hiperinsulinismo autosémico recesivo, pero tienen una lesion focal a nivel
pancreatico. La importancia de realizar esta clasificacion radica en que estos

pacientes se curan con la reseccion de la lesion focal pancreatica (12).

Hiperinsulinismo por glucocinasa.

Esta entidad es producto de una mutacién activa de la glucocinasa, lo que
provoca una hipersensibilidad de las células B del pancreas al estimulo
provocado por la glucosa. A concentraciones minimas de glucosa, se libera de

manera importante insulina, lo que ocasiona hipoglucemias.
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La presentacion clinica de estos pacientes se inicia al finalizar el primer afio de
vida con hipoglucemias de moderada intensidad. Este tipo de hiperinsulinismo
se controla de forma adecuada con diazoxido (12). No se reporta en que gen se

encuentra el defecto especifico.

Hiperinsulinismo por lactato deshidrogenasa.

Esta alteracion se produce debido a una alteracion en la enzima lactato
deshidrogenasa que cataliza la desaminacion de glutamato a a-cetoglutarato,
Este tipo de hiperinsulinismo se acompafia de hiperamonemia. Se propone que
es la segunda causa mas frecuente de hiperinsulinismo y se presenta
usualmente en la infancia tardia (13). No se ha determinado la alteracion
genética especifica de esta entidad patologica. Estos pacientes rara vez
requieren tratamiento quirdrgico ya que responden de forma favorable al

diazéxido.

Mutacion en la cadena corta de 3-hidroxiacil-coenzima-A deshidrogenasa
En 2004 Ander y cols., describieron una quinta alteracion enzimatica debida a
una mutacién en el gen 19pl13.2, que codifica la cadena corta de la 3-
hidroxiacil-coenzima A deshidrogenasa, una enzima que participa en la
oxidacion de los 4cidos grasos. Esta mutacion fue descrita en dos hermanos

gue presentaron HHPI y que respondieron de forma favorable al diazoxido (14)
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Adenoma pancreético

Existen otras causas identificadas de HHPI tales como el adenoma
pancreético, el cual tiene como caracteristica una secrecion exagerada de
insulina por parte del mismo lo que ocasiona hipoglucemia con sus
subsecuentes alteraciones. El tratamiento de eleccion en estos pacientes es la
extirpacién quirargica del adenoma, una vez que este se ha identificado.
Ademas existen cuadros en los que el hiperinsulinismo es debido a un aporte
exdgeno de insulina, como puede suceder en pacientes diabéticos o en el
sindrome de Munchausen en el cual se llegar a aplicar insulina exdégena para
crear un sintoma (hipoglucemia) y requerir atencion médica (15)

Aln con estos avances en la genética del hiperinsulinismo y la mejor
comprension que se tiene sobre el tratamiento de esta entidad aun existen
muchos pacientes, aproximadamente el 50% de los que presentan HHPI, en

los que no se ha encontrado una alteracion genética.

CUADRO CLINICO
Las manifestaciones clinicas se deben principalmente a hipoglucemia
recurrente y pueden presentarse desde las primeras horas de vida. El cuadro
clinico se caracteriza por:

- Crisis convulsivas de tipo ténico o focalizadas solo como chupeteo o

clonus de alguna extremidad.

- Hambre.

- Taquicardia.

- Diaforesis.

- Rechazo a la via oral.
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- Somnolencia.

- Letargia.

- Apnea.

- Cianosis
En nifios mayores se presentan diaforesis, confusion, irritabilidad, cambios del
estado de &nimo e indiferencia al medio.
El examen fisico es normal, lo cual descarta otro tipo de trastornos metabdlicos
gque se manifiestan con hipoglucemia, ya que estos Uultimos generalmente
presentan hepatomegalia (glucogenosis, mucopolisacaridosis) o acidemias

organicas las cuales se asocian a otras manifestaciones clinicas (7).

DIAGNOSTICO

Se basa principalmente en las caracteristicas clinicas y el analisis de la
muestra tomada en hipoglucemia (<50mg/dL), llamada muestra critica debido a
gue se toma en el momento crucial de la sintomatologia y a que logra
determinar en el momento, los cambios bioquimicos que estan ocurriendo en el
paciente. Stanley en 1996 (2), propone un algoritmo para realizar el

diagnostico en estos pacientes:
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HIPOGLUCEMIA.

/\

ACIDEMIA AUSENCIA DE
/ \ A}IDEMIA

MAYOR NIVEL DE MAYOR NIVEL BAJO NIVEL DE BAJO NIVEL

LACTATO DE CETONAS CETONAS Y ALTO DE CETONAS Y
DE FFA. BAJO DE FFA.

ENZIMAS GNG HIPOPIT DEFECTOS DE FAO HIPERINSULI-

G6PASA GSD 3,6,9. (12 AMINOACIDOS) NISMO.

FDPASA HIPOCETO. DEF. DE CARNITINA HIPOPIT (RARO)

PEP-CK NORMALES NEONATOS.

PC

EtOH.

GNG: disminucion de la gluconeogénesis, FAO: disminucion en la oxidacion de los &cidos grasos, GBPASA: deficiencia de la
glucosa 6 fosfatasa, FdPasa: deficiencia de fructosa 1.6 difosfatasa, PEP-CK: deficiencia de fosfoenolpiruvato difosfatasa, PC:
deficiencia de piruvato carboxilasa, GSD: enfermedad por depésito de glucégeno, Hipopit: hipopituitarismo, FFA: acidos
grasos libres. Tomado de Pediatric Clinics of North America. Vol. 44 No2, abril 1997.
La HHPI es la una entidad patologica en la cual no hay acidemia organica,
alteraciones en los acidos grasos ni cetonemia. Existen casos de hipoglucemia
hiperinsulinémica en las que se encuentra ademas de la ausencia de estas
caracteristicas hiperamonemia, esto sin que se documente falla hepdtica, lo
cual justifica la toma de amonio sérico para descartar la forma de HHPI ligada a
la alteracion en la enzima glutamato deshidrogenasa (12).
Por lo tanto, para llegar al diagnostico de esta entidad es importante tomar la

muestra critica (muestra de sangre venosa tomada en el momento de la

hipoglucemia), en la cual se determinan:
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- Glucosa (<50mg/dL)

- Insulina plasmatica (2-30 pU/mL)

- Relacién glucosal/insulina (>0.3)

- Cetonas.

- B-hidroxibutirato en plasma (<1mmol/L)

- Acidos grasos libres en plasma. (<1mmol/L)

- Proteina transportadora de factor de crecimiento similar a la insulina tipo

1 (IGFBP-1) plasmético (<100 Unidades)

- Amonio sérico (>30 Unidades)
Otros autores enfatizan la importancia de determinar hormonas
contrarreguladoras como el cortisol, la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y
hormona de crecimiento (GH), esto s6lo se recomienda si los niveles de
insulina no explican el estado metabdlico del paciente (16).
Para establecer el tratamiento correcto, es necesario determinar si se trata de
una forma difusa o de una forma focal de HHPI. Con este fin se han disefiado
estudios de imagen basados en medicina nuclear y estudios de radiologia
intervencionista, ya que esto ayuda a los cirujanos a determinar si el paciente
gue no respondié a la terapia médica requiere pancreatectomia subtotal o
solamente focal (17). Existen estudios en los cuales se ha documentado que la
tomografia por emision de positrones con fluorina 18, L-3,4 dihidroxifenilalanina
(F18-DOPA) es efectiva para identificar de manera precisa los adenomas
pancreaticos. Este avance es prometedor y evitaria los métodos invasivos que
antes se utilizaban para identificar estas lesiones (17). Obviamente no todas las
causas del hiperinsulinismo son focales, ya que sabemos que una gran parte

de los pacientes con HHPI tiene una lesion pancreética difusa (2, 6). A finales
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de los aflos 90’s se intentd dilucidar si podrian diferenciarse las lesiones
focales y las difusas por medio de analisis histologicos, sin embargo, hasta la
fecha alun no ha sido posible encontrar un método que permita realizar este
diagnéstico diferencial.

El tratamiento de eleccion en los pacientes que no responden al tratamiento
médico continta siendo la pancreatectomia subtotal con reseccion del 95%,

para poder lograr el control de las hipoglucemias. (2,13)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando existe hipoglucemia neonatal, después de descartarse las etiologias
transitorias, debe pensarse principalmente en dos causas, la hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente de la infancia y en segundo lugar los errores
innatos del metabolismo, ya que estos ultimos inhiben la disponibilidad de los
precursores gluconeogénicos o la funcién de las enzimas que intervienen en la
produccion de glucosa hepéatica. Dentro de los errores innatos del metabolismo,
se incluyen: enfermedades por deposito de glucégeno, galactosemia, defectos
en la oxidacion de los &cidos grasos, deficiencia de carnitina y varias
aminoacidemias, deficiencia de fructosa 1-6 difosfatasa y defectos de otras
enzimas gluconeogénicas. Otros diagnosticos diferenciales son la insuficiencia
adrenal y el panhipopituitarismo (5).

TRATAMIENTO

En la actualidad se tienen varios esquemas de tratamiento para la HHPI , los
cuales principalmente se basan en tratamiento médico y/o quirdrgico, asi como

apoyo nutricional.
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Diazéxido

El medicamento de primera eleccién en pacientes con HHPI es el diazoxido,
un derivado tiazidico con accion hiperglucemiante. Es un agente agonista
especifico del ATP de los canales de potasio (K-ATP). En condiciones
normales estos canales regulan el potencial de membrana celular y su cierre,
después de que la glucosa ocasiona despolarizacion de la membrana dando
como resultado liberacién de Ca++ y secrecion de insulina (18).

La activacion de estos canales por el diazoxido en las células B normales,
revierte los eventos en los canales de potasio y genera hiperpolarizacion de la
membrana celular, dando como resultado disminucion en la liberacion de
insulina. Figura 1.(18)

El diazdxido tiene la gran desventaja de que es poco tolerado por los pacientes
ya que sus efectos secundarios son muy importantes, dentro de los que se
encuentran nausea, vomito, retencién de agua y sodio, lo que puede ocasionar
insuficiencia cardiaca, baja reserva cardiaca, hiperuricemia, hipotension
arterial, hipertricosis y en ocasiones discrasias sanguineas como leucopenia y
trombocitopenia. Ademas se ha documentado una disminucion de la IgG lo que
se relaciona con la presencia de infecciones (4). Se ha reportado que el uso
prolongado de este medicamento puede producir estado hiperglucémico
hiperosmolar no cetosico (4) La dosis de diazoxido es de 10-20 mg/Kg/dia y se
debe administrar junto con hidroclorotiazida, ésta ultima a dosis de 7-

10mg/Kg/dia.
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Anélogos de somatostatina

El octredtide es un farmaco analogo de la somatostatina, el cual actualmente
se usa de manera regular para el manejo a corto y largo plazo de la HHPI. El
octredtide es un potente inhibidor de la liberacién de insulina con modulacion
multifactorial de la funcién de las células 3, que ocasiona una hiperpolarizaciéon
del potencial de membrana de las células B y previene la liberacion del calcio
intracelular. También se relaciona con la activacion de los diferentes canales de
potasio incluyendo los canales ATP, proteina G ligada al canal de potasio
rectificador, la puerta de voltaje de Ca++ y K+ y retraso en los canales de K
rectificadores.

Existen 5 subtipos receptores de somatostatina denominados como SSTR 1-5
con dos variantes en el SSTR 2 (el SSTR2a y el SSTR2b). Estos receptores se
expresan en varios tejidos de la economia, por lo que los analogos de
somatostatina pueden causar diversas reacciones secundarias importantes
como supresion de la respuesta de la hormona luteinizante a la hormona
liberadora de gonadotropinas y disminucion del flujo esplacnico. Se han
reportado casos de necrosis intenstinal, inhibiciobn en la liberacion de varias
hormonas incluyendo la hormona de crecimiento, gastrina, serotonina, péptido
intestinal vasoactivo, secretina, motilina, polipéptido pancreatico, hormona
adrenocorticotropica (ACTH) y hormona estimulante de la tiroides (TSH).
Ademas el octreotide disminuye la motilidad de la vesicula biliar, ocasionando
disminucién del flujo biliar con la consecuente esteatorrea, distension

abdominal y disminucion del crecimiento. A pesar de lo efectos adversos,
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existen casos en los cuales se ha logrado un adecuado control de las
hipoglucemias aun con dosis altas de este farmaco (19).

La dosis recomendada es de 1-10 mcg/ Kg /dia por via subcutanea. Aunque en
el momento actual existen presentaciones de liberacién prolongada aun no esta
aprobado su uso en estos pacientes (4.)

En los pacientes que no tienen buena respuesta a este farmaco o al diazoxido
se emplean combinaciones, con excelentes resultados; aunque las limitantes
de este esquema terapéutico, son principalmente el costo y ademéas que en
nuestro pais no se cuenta con diazoxido.

Corticosteroides

Los glucococorticoides se utilizan para el tratamiento del hiperinsulinismo ya
gue incrementan la gluconeogénesis. Estos agentes se emplean principalmente
en la fase aguda, durante la cual no se logran controlar de manera adecuada
los niveles de glucosa. Sus efectos adversos limitan su uso a largo plazo
debido a que causan supresion del eje hipotalamo-hipofisiario, ademas de que
causan desmineralizacion 6sea y disminucion de la respuesta inmune (4).
Nifedipino

Es un farmaco inhibidor de las canales de calcio, cuyo uso se fundamenta en la
fisiopatologia de la hiperinsulinemia, en la cual estan involucrados los canales
de calcio. Figura 1. El uso de estos farmacos fue propuesto desde 1996 vy el
resultado clinico es la estabilizacion de los niveles de glucosa y la tolerancia a
la alimentacion. La ventaja que tiene el nifedipino sobre el diazdxido, es que
actta modulando directamente los canales donde se encuentran las
alteraciones en la liberaciéon de insulina. La dosis recomendada es de 0.25 a

2.5 mg/ Kg /dia por via oral. Los efectos adversos del nifedipino son
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principalmente alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial.
(4). Evidencias recientes sugieren que el nifedipino es una buena opcion en el

tratamiento de la HHPI (20.)

Glucose Control B-cell

/i}ﬂ,llr:)\ "_ mllhr)\

[ Metabolism /{ 1V }Lr N

Sulfonylureas (-)

Imidazolines (-)
Glinides (-) ?TP:ADP T
Diazoxide (+) 32— K* 1
BPDZ154 (+) g7 T “Amplification”

glutamate, ATP/ADP ratio

Caz'—l ‘%_//

i - ] [} i
T rlg ge £ g ‘Flong-chain acyl-CoA, "pyruvate-malate shuttle™, |

Ca2+

DAG, cAMP, PKs, etc

Figura 1: representacion esquematica de los lugares donde acttan los diferentes medicamentos que se utilizan para
el control de la hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia. Tomado de Dunne MJ et al.

Hyperinsulinism in infancy: from Basic science to clinical disease, Physiol rew 2004, 84. pp239-275.

Glucagon

Es una hormona cuyo su mecanismo de accion es el aumento de la
glucogendlisis y la gluconeogénesis. La dosis es de 5-10 mcg /Kg/ h en infusiéon
continua. Se emplea principalmente para llevar las concentraciones de glucosa
a valores normales en la etapa aguda. Se ha documentado que esta hormona
también es un secretdgogo de la insulina, por lo que su uso puede producir una
disminucién de los niveles de glucosa al retirar el farmaco. Los efectos

secundarios del glucagén son nausea, vomito, incremento de la contractilidad
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miocéardica y disminucion de las enzimas pancreaticas. Se ha observado

taquifilaxia y eritema necrolitico migrans (4.)

Alimentacion

Otra medida terapéutica que también se ha llevado a cabo es la alimentacion.
Existen pacientes que logran el control de las hipoglucemias sélo con dietas
fraccionadas dividas en quintos, y en otros paciente se ha empleado la fécula
de maiz, un azucar complejo de liberacién prolongada que mantiene los niveles

de glucosa en valores normales (21).
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JUSTIFICACION

El hiperinsulinismo constituye la causa mas frecuente de hipoglucemia en el
recién nacido y el lactante. El tipo mas frecuente es el hiperinsulinismo
transitorio, el cual generalmente se observa en hijos de madre diabética, en los
cuales el manejo es Unicamente con monitoreo de la glucemia capilar y
correccion de la glucemia en caso de existir un evento de hipoglucemia. Existe
un grupo de paciente en los cuales el hiperinsulinismo persiste por tiempo mas
prolongado, ocasionando hipoglucemias severas cuya complicacibn mas
frecuente son alteraciones en el sistema nervioso central. En algunos casos,
esta entidad es ocasionada por hiperplasia de las células B pancreéticas, y
requiere de manejo meédico y/o quirargico, ya que muchos de estos casos
necesitan pancreatectomia subtotal para el control de la crisis de hipoglucemia
y asi poder evitar las secuelas neurolégicas. El Hospital Infantil de México
Federico Gomez es una institucion de tercer nivel de atencion a la cual se
refieren casos de hipoglucemia persistente. La experiencia en nuestro servicio
ha sido reportada en una revision de casos, que comprendié un periodo de 10
afios (1989-1999). Posteriormente no se ha realizado un estudio que describa
las caracteristicas clinicas, el tratamiento que recibieron y las complicaciones
de los pacientes con diagnostico de HHPI. Por lo anterior, consideramos
necesario el describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas, tratamiento
recibido y evolucién de los pacientes con HHPI atendidos en nuestra institucion
en los ultimos diez afios y comparar nuestros resultados con lo reportado en

otras series.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas, tratamiento médico y/o
quirargico y evolucion de los pacientes con HHPI atendidos en el Hospital
Infantil de México Gémez en el periodo de 1997-20077?
OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, tratamiento médico y/o
quirurgico y complicaciones de los pacientes con HHPI en un periodo de 10
afos (enero de 1997 a diciembre del 2007) en el Hospital Infantil de México
Federico GoOmez.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Describir los diversos esquemas de tratamiento médico utilizados en los
pacientes diagnosticados con HHPI.
e Describir el nimero de pacientes que lograron un control adecuado de
las hipoglucemias.
e Describir las complicaciones que presentaron los pacientes con el

tratamiento médico y/o quirargico.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: serie de casos

Se realizé un andlisis de los casos con HHPI en un periodo de diez afios (junio
de 1997 a mayo del 2007). Se revisaron un total de 25 expedientes con
diagnostico de hiperinsulinismo, de los cuales sélo fue confirmado el
diagnostico en 14 casos. El diagnéstico de hipoglucemia hiperinsulinémica
persistente de la infancia fue realizado una vez que se descartaron las formas
transitorias y alteraciones metabolicas que pudiesen cursar con hipoglucemia.
La informacion fue recolectada en una hoja de captura de datos, disefiada para

la realizacion del estudio (ANEXO 1).

ANALISIS ESTADISTICO
Se empled estadistica descriptiva para el analisis de los datos, con medidas de
tendencia central, dispersion y frecuencia. Se utilizé el programa SPSS version

12.0 para el andlisis de los datos.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Edad al diagndéstico

Definicion operacional: tiempo de vida del paciente en dias al tiempo que se

realizé en diagnéstico.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Edad actual

Definicion operacional: tiempo de vida del paciente en el momento actual.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Sexo

Definicidn operacional: condicidon organica masculina o femenina.

Tipo de variable: nominal, dicotomica.

Antecedentes familiares

Definiciébn _operacional: enfermedades familiares que tienen

hereditario que pueden influir o no en el padecimiento del paciente.

Tipo de variable: cualitativa, nominal

Peso al diagndstico

Definiciébn operacional: pardmetro antropométrico que valora

nutricional del organismo, cuantificado al momento del diagndstico.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Peso actual

Definicion _operacional: parametro antropométrico que valora

nutricional del organismo, cuantificado al momento actual.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

un rasgo
el estado
el estado
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Talla al diagnoéstico

Definicidon operacional: parametro antropométrico que valora el crecimiento del

organismo, determinado momento del diagnostico.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Talla actual

Definicion operacional: pardmetro antropométrico que valora el crecimiento del

organismo, determinado al momento de su ultima consulta en el servicio de
endocrinologia.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Glucemia central al momento del diagndéstico

Definicién operacional: niveles séricos de glucosa en el momento del

diagndstico.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Insulina sérica

Definicidn operacional: niveles séricos de insulina en el momento de una

hipoglucemia. (nivel sérico de glucosa por debajo de 40mg/dI).

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Relacion insulina/glucosa

Definicion operacional: Relacion aritmética de los niveles de insulina y glucemia

sérica, en el momento de la hipoglucemia, se considero diagndstica cuando
esta se encontr6 por encima de 0.3.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.
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Tratamiento

Definicion operacional: farmacos o medidas terapéuticas utilizadas para el

control de las crisis de hipoglucemia.

Tipo de variable: cualitativa, nominal

Complicaciones

Definicién operacional: dafio producido por la hipoglucemia presentada por los

pacientes o el tratamiento recibido para su padecimiento.

Tipo de variable: cualitativa, nominal
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Resultados

Se revisaron un total de 25 expedientes, de los cuales solo en 14 casos se
corroboro el diagnostico de HHPI. Del total de pacientes incluidos en el estudio,
el 50% eran del sexo masculino (n=7). La mediana de la edad fue de 1.6
meses. El peso al diagndstico fue de 4.0 Kg. y la talla de 52.0 cms en ambos
sexos. Las concentraciones de glucosa al diagndstico fueron de 25 mg/dL, con
una tendencia a concentraciones mas bajas en el sexo femenino (mediana de
20 mg/dl). Los valores de insulina en el total del grupo fueron 24.2 pU/mL vy la
relacion glucosalinsulina 1.06 (tabla 1)

Los requerimientos de glucosa en mg/ Kg/ min en el total de pacientes fueron
de 18 mg/ Kg/ min, con un aporte via oral de 8.8 mg/ Kg/ min y un aporte via
intravenosa de 6 mg/ Kg/ min. El 64.9% (9 pacientes) requirieron manejo
quirdrgico (pancreatectomia subtotal). El tiempo de control de las
hipoglucemias fue en promedio de 33 dias. (Tabla 2)

De los medicamentos utilizados para el control de las hipoglucemias, el
octredtide fue el que se empled con mayor frecuencia (78.6%), seguido de el
diazéxido (50%) y la hidrocortisona (28.6%). Gréfica 1.

Las complicaciones que se presentaron en estos pacientes fueron retraso en el
desarrollo psicomotor (57.1%), crisis convulsivas (35.7%), y el 14.3% (n=2) con
diabetes mellitus secundaria. Grafica 2.

Las caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento y complicaciones de los

pacientes con HHPI se resumen en la Tabla 3.
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DISCUSION.

Los pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia
representan un reto diagndéstico. La importancia de realizar un diagnostico
oportuno reside en la necesidad de brindar un tratamiento temprano, para tratar
de evitar las secuelas neurolégicas producto de la hipoglucemia persistente.

En nuestro grupo de pacientes, no existe un predominio en cuanto al sexo,
existiendo una relacion hombre: mujer 1:1, lo cual difiere de lo reportado en
otras series, en las cuales la HHPI es mas frecuente en el sexo masculino (2, 4.)
Respecto a las caracteristicas clinicas, en nuestro grupo de pacientes solo uno
presentd macrosomia, lo cual también difiere de lo reportado en otras series,
en las cuales se ha documentado que el peso 24000 gramos, es una
caracteristica importante en estos pacientes (2, 4, 5).

Las manifestaciones clinicas que se encontraron en este grupo de pacientes
fueron sintomas adrenérgicos tales como palidez, diaforesis, cianosis,
taquicardia y sintomas neurolégicos como hambre, crisis convulsivas, apnea,
irritabilidad, rechazo a la via oral, somnolencia y letargia.

Las concentraciones promedio de glucemia central al momento del diagnostico
fueron de 25 mg/dL, lo cual repercute de forma importante en la funcion
neurolbgica, ya que si consideramos que el metabolismo cerebral Gnicamente
se mantiene con glucosa, las bajas concentraciones de la misma causan
sintomas neuroglucopénicos, como crisis convulsivas, confusién, irritabilidad, y
apneas, lo que puede ocasionar dafio neurolégico irreversible (2, 10, 19.)

En nuestra serie, los pacientes requirieron un aporte de
glucosa/kilogramo/minuto, superior a los requerimientos basales para lograr el

control de las hipoglucemias, y en algunos casos hubo necesidad de iniciar
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tratamiento farmacologico con hidrocortisona para lograr el control glucémico a
pesar de tener un aporte alto de glucosa tanto por via oral, como via
intravenosa. En nuestra serie los pacientes tuvieron un aporte promedio de
glucosa de 18.8mg/ Kg/ min, lo cual es muy parecido a otras series en las
cuales se reporta un aporte de 18-22 mg/ Kg/ min de glucosa, tanto
intravenoso, como via oral (2, 3, 4).

Para el manejo de las hipoglucemias, se utilizé la fécula de maiz como apoyo
alimentario en diez pacientes. En otros estudios se ha documentado que esta
harina logra mantener los niveles de glucosa por mas tiempo, ya que su
absorcion es lenta y contribuye a evitar las hipoglucemias (21.)

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se recomienda el uso de diaz6xido
como primera opcion para el control de las hipoglucemias. En nuestra serie se
utilizé este farmaco en el 50% de los pacientes, sin embargo solamente se
logro el control de las hipoglucemias en un paciente, ya que en el resto de los
pacientes se requiridé utilizar dos o mas farmacos e incluso se requirio la
realizacion de pancreatectomia subtotal para lograr dicho control. Segun las
series de Stanley (2) , Dune (4) y Guerrero (19), hasta un 80% de los pacientes
que presentan HHPI, se controlan Unicamente con pancreatectomia subtotal
del 95%, pero un gran numero de pacientes requieren una segunda y en
ocasiones hasta una tercera reseccion para lograr el control de las
hipoglucemias. Se han reportado casos en los cuales se requiere
duodenectomia para controlar la liberacion exagerada de insulina (2).

La hidrocortisona no es un medicamento que se utilice de forma rutinaria para
el control de las hipoglucemias, y en nuestros pacientes solo se utilizé durante

las crisis de hipoglucemia y no como manejo a largo plazo. No existen reportes
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de pacientes en quienes se mantenga este farmaco como terapia a largo plazo.
El octredtide es un farmaco que se considera de segunda linea para el control
de las hipoglucemias, sin embargo a pesar de ello en nuestra serie el 78.57%
(n=11) de los pacientes recibieron este farmaco. El diazoxido fue la segunda
opcion terapéutica en los pacientes de nuestra serie, probablemente porque es
dificil de conseguir en nuestro medio, a diferencia de series internacionales en
las cuales este es el farmaco mas utilizado (4,19).

Con respecto al tratamiento quirargico, el 64.9% de los pacientes requirieron
pancreatectomia. Sin embargo hasta el 28.5% (n=4) de los pacientes
requirieron mas de una intervencion quirargica para lograr el control de las
hipoglucemias. Ademas, 3 de los pacientes que fueron reintervenidos
quirargicamente requirieron continuar con tratamiento farmacolégico para poder
mantener glucemias en rangos normales. Guerrero y cols. (19), reportaron en
2006 una serie de 22 pacientes, de los cuales el 50% requirié pancreatectomia
y tratamiento farmacologico para lograr el control de las hipoglucemias.

De las secuelas neurolégicas, al igual que en las otras series reportadas se
observo que la secuela mas frecuente fue el retraso en el desarrollo psicomotor
en un 57% (8 pacientes). Este se caracterizo por alteraciones en la motricidad
fina y en el aprendizaje (lo cual fue reportado en el expediente de algunos
pacientes), en contraste con lo reportado en otras series en donde se observa
un 20% de retraso en el desarrollo psicomotor, que vas desde leve hasta
alteraciones del lenguaje y déficit de atencién (10, 19). El 35% de los pacientes
(n=5) presentaron crisis convulsivas, no asociadas con hipoglucemia, también
como secuela neuroldgica; esto es mayor a lo reportado por otros autores, en

el que la frecuencia de crisis convulsivas es del 9% (10) y del 12% (10).
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Solo el 15% de los pacientes (n=2) present6 diabetes mellitus secundaria, lo
cual se equipara con lo reportado en la revision de Stanley y Guerrero, que
reportaron dicha complicacibn en un 15% de los pacientes
pancreatectomizados (2, 19).

Dentro del manejo que se reporta en otras series, el nifedipino es un farmaco
gue ha demostrado su efectividad en estos pacientes. EIl mecanismo de accién
de este farmaco es el bloqueo de los canales de Ca++, que interfiere en la
secrecion de insulina; se ha utilizado como monoterapia y combinado, dando
resultados variables. Existen pocos reportes, pero se ha descrito que se logra
el control de las hipoglucemias en un 60% de los casos (4, 20). En ninguno de
nuestros pacientes de utilizé este medicamento, probablemente porque no hay

evidencia suficiente que confirme su utilidad.
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CONCLUSIONES.

La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia es una entidad
poco frecuente en nuestro medio. En nuestra institucion, se han documentado
14 casos de HHPI en los ultimos diez afos. El cuadro clinico y las secuelas de
este padecimiento en los pacientes de nuestra serie, son similares a lo
reportado en otras series a nivel mundial, salvo que se encontré6 un mayor
numero de pacientes con secuelas neurolégicas, lo cual se debe muy
probablemente a lo tardio del diagnostico, ya que es una enfermedad que no
se conoce ampliamente y por lo tanto no se sospecha, de ahi la importancia de
pensar en esta entidad en todo recién nacido que presente hipoglucemias
persistentes.

Debido a que se han descrito algunos genes involucrados en la predisposicion
a HHPI, es importante el tratar de determinar en nuestros pacientes si existen
alteraciones genéticas especificas, ya que esto tiene implicaciones en su
tratamiento, puesto que se ha documentado que las alteraciones del canal Kir
6.2 no responden de forma favorable al tratamiento con diaz6xido, sélo con
octredtide.

Aunque el tratamiento farmacologico de nuestros pacientes es muy similar a lo
reportado en otras series, no se ha empleado el nifedipino para el control de las
hipoglucemias. Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos para
evaluar la efectividad de este farmaco en el control de las hipoglucemias en
estos pacientes, ya que constituye una nueva opcién terapéutica de bajo costo
y fécil disponibilidad en nuestro medio.

Se debe realizar un seguimiento estrecho de estos pacientes, ya que un gran

porcentaje de los casos de nuestra serie no acudieron a sus consultas de
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seguimiento, y esto ocasiond que no realizara una valoracion neuroldgica para
conocer su evolucion, lo que ocasiona disminucion de la calidad de vida en

estos pacientes.
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REGISTRO DE DATOS DEL PROTOCOLO DE HHPIL.

HospitaL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ
Instituto Nacional de Salud
Edad: Dx Actual:
HHPI
Peso: Talla
Peso: Talla

LABORATORIO
Glucemia central:

Insulina:

Relacion Glucosa/lnsulina:

ANEXOS.

Nombre:

Fecha de nacimiento:
Direccion:

Teléfono:

Registro:

Género: M F Ant. Fam:

al Diagnostico.
Actual.

MEDICAMENTOS.
Hidrocortisona.

Dosis kg.
Diazoxido.

Dosis kg
Octreoétide.

Dosis kg

PANCREATECTOMIA.
Si % reseccioén
No

EVOLUCION.
Control de las hipoglucemias

SECUELAS.
RDPM )
Crisis convulsivas

Total.

Total.

Total.

Nimero de ellas

dias.

DM secundaria

Fecha de Gltima cita:

DMG
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con HHPI

Masculino Femenino Total
(n=7) (n=7) (n=14)
Edad al diagnéstico (meses) 3.0 (0.04-12.0) 54 (0.3-108.0) 1.6 (0.04-108.0)
Peso al diagnostico (Kg) 4.2 (2.4-11.8) 3.8 (2.8-36.8) 4.0 (2.4-36.8)
Talla al diagnéstico (cm) 52.0 (50.0-78.0) 50.0 (49.0-71.0) 52.0 ( 49.0-78.0)
Glucosa central (mg/dL) 27.0 (14.0-41.0) 20.0 (5.0-40.0) 25.0 (5.0-41.0)
Insulina (U/mL) 24.2 (5.2-104.0) 27.25 (11.1-54.6) 24.2 (5.2-104.0)
Relacion glucosa/ insulina 0.93 (0.2-5.2) 1.34 (0.5-4.5) 1.06 (0.2-5.2)

Los resultados estan expresados en medianas (valor minimo y maximo)

Tabla 2. Tratamiento y evolucion de los pacientes con HHPI

Masculino Femenino Total
(n=7) (n=7) (n=14)
Aporte total de glucosa (mg/Kg/min) 19.0 (10.0-23.8) 17.0 (12.0-19.2) 18.0 (10.0-23.8)
Aporte de glucosa via oral 9.4 (6.6-12.0) 8.0 (2.5-15.2) 8.8 (2.5-15.2)
Aporte de glucosa intravenoso 7.0 (2.0-15.0) 5.0 (4.0-12.0) 6.0 (2.0-15.0)
Tratamiento quirdrgico % 42.9 85.7 64.3
Tiempo de control de las hipoglucemias (dias) 30 (15-145) 37 (10-105) 33.5(10.-145)

Los resultados estan expresados en medianas (valor minimo y maximo) y porcentajes.
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Grafica 1. Tratamiento médico de pacientes con HHPI
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Grafica 2. Complicaciones de los pacientes con HHPI
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Tabla 3. Serie de 14 casos de pacientes con HHPI en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (1997-2007)

Paciente Sexo Peso al Edad al Tratamiento Tratamiento Tiempo de control de Complicaciones
diagnostico | diagnéstico meédico quirdrgico hipoglucemias
1 Masculino 3000 grs 3 meses Diazoxido, No 30 dias RDPM
octredtida
2 Femenino 36.8 Kgs 9 afios Octredtida Pancreatectomia 10 dias Diabetes mellitus
85% secundaria
3 Masculino 6.3 Kgs 3 meses Diazoxido Pancreatectomia 70 dias RDPM, crisis
95% convulsivas
4 Masculino 3.2 Kgs 7 dias Hidrocortisona No 15 dias No
5 Femenino 6.2 Kgs 5 meses Diazoxido, Pancreatectomia 10 dias Crisis convulsivas
octreotide 95%
6 Masculino 2.4 Kgs 4 dias Hidrocortisona, | Pancreatectomia 145 dias RDPM, crisis
diazéxido y 90% convulsivas.
octreotide
7 Masculino 4.2 Kgs 18 dias Octreotide Pancreatectomia 126 dias RDPM
98% (2 cirugias)
8 Femenino 3.3 Kgs. 18 dias Octredtide No 37 dias No
9 Femenino 3.8 Kgs 15 dias Diazoxido, Pancreatectomia 105 dias RDPM, diabetes
octredtide 95% (3 cirugias) mellitus secundaria
10 Femenino 7.1 Kgs 11 meses Hidrocortisona, | Pancreatectomia 25 dias RDPM
octredtide 95% (2 cirugias)
11 Femenino 2.8 Kgs 10 dias Octreotide Pancretectomia 65 dias RDPM, crisis
98% (2 cirugias) convulsivas
12 Masculino 11.8 Kgs 6 meses Hidrocortisona, No 21 dias RDPM
octreotide
13 Masculino 11.0 Kgs 12 meses Diazo6xido No 21 dias Crisis convulsivas
14 Femenino 3.3 Kgs 17 dias Diazéxido Pancreatectomia 70 dias No

90% (1 cirugia)
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