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RESUMEN

La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia es
una proliferacion anormal de las células beta del pancreas que

afecta, en forma difusa a la glandula.

Es una patologia rara (1:50.000), que se asocia con dafio

neuroldgico severo a largo plazo.

Es un desorden metabdlico caracterizado por hipoglucemia e
hiperinsulinemia persistente, generalmente se presenta en los
primeros tres meses de vida. Se caracteriza por convulsiones en
las primeras horas de vida e hipoglucemias no cetdsicas, la
cuales requieren de infusiones de glucosa mayores a 6.8 mg /Kg.

/min. (3,5,6).

El manejo inicial va encaminado a mantener los valores normales
de la glucemia, con el objeto de prevenir las crisis de

hipoglucemia y de dano neurolégico, a través de tratamiento



farmacoldgico  (diazoxido, ocreotide, analogos de la

somatostatina, hidrocortisona).

Cuando el tratamiento médico falla, la pancreatectomia subtotal
es el tratamiento de eleccién para mantener la euglucemia.

(3,5,6).

El manejo anestésico el objetivo terapéutico es el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa y balance de
fluidos, para extender la informacion reportada en la literatura
en esta ocasion presentamos el reporte de manejo anestésico de
7 siete pacientes con diagndstico de hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente de la infancia sometida a

pancreatectomia.

Palabras clave: hiperinsulinismo, hipoglucemia persistente,

nesidioblastosis.



ABSTRACT

The persistent hyperinsulinism hypoglycemia in children is an
anormal proliferation of B cells of the pancreas that affect in

diffuse manner the gland.

It is a clinic pathological variety (1:50000); that was related to
severe long-term neurologic disease. It is characterized for
persistent hypoglycemic and hiperinsulinism in the first three

months of life.

There are seizures in first hours of life that have on ketosis

hypoglycemias; that need glucose infusions greater than 6.8

mg/kg/min.

The initial treatment is focused to maintain normal glucose
levels, to prevent hypoglycemia crisis and neurological damage,
beginning with pharmacological treatment (diazoxide, ocreotide,

somatostatin analoges, hydrocortisone, etc.).

When medical treatment fails, the subtotal pancreatectomy is

the treatment to maintain glycemia levels.



In anesthetic management the objective is to maintain the
glucose homeostatic and fluids balance. The aim of this paper is
to report the anesthetic management of 7 patient with
persistent hyperinsulinic hyperglycemia diagnosed in children,

those where treated with pancreatectomy.

Key words:, nesidioblastosis, hyperinsulinism, persistent

hypoglycemia.



REPORTE DE CASOS

Se realizo una revision retrospectiva de 35,631 procedimientos
de cirugia mayor realizados en el Hospital Infantil de México
“Federico Gémez”, en el periodo de 1991-2005, identificamos 7
nifos que cumplieron con los criterios de diagndstico de
hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia

sometidos a pancreatectomia.

Esta revision muestra un predominio del sexo masculino en
comparacién con el femenino (2.5-1) (1,2), presentd un rango de

edades que comprendieron entre 20 - 240 dias (tabla 1).

Estos pacientes recibieron tratamiento médico agresivo
incluyendo aporte alto de glucosa, diazéxido, hidrocortisona,

analogos de somatostatina y tratamientos combinados (2).

Todos los pacientes reunieron los criterios diagnodsticos de

hiperinsulinismo (tabla 2)

Todos los casos presentaron manifestaciones neuroldgicas

secundarias a hipoglucemia desde las primeras horas de vida



(1,2), y recibieron tratamiento con fenobarbital y aporte alto de

glucosa para manejo de hipoglucemia (tabla 2).

Los siete casos presentaron patologias agregadas ademas tres de

ellos presentaban miocardiopatia hipertroéfica.






Manejo Anestésico

Cinco pacientes sometidos a pancreatectomia fueron manejados
con anestesia mixta (bloqueo caudal e intubacién endotraqueal)

y dos pacientes bajo anestesia general.

El procedimiento anestésico en dos pacientes fue anestesia
general donde de utilizo en el primer caso premedicacidon con
atropina, induccion tiopental sdédico, analgesia basal con
fentanil, bloqueador neuromuscular atracurio, mantenimiento
con sevoflurane .En el segundo caso manejado con anestesia
general la premedicacion fue con atropina, induccién con
propofol, analgesia basal fentanil, bloqueador neuromuscular

atracurio, mantenimiento con sevoflurane.

El bloqueo caudal se realizo con la administracion de
bupivacaina al 0.25%, con un volumen calculado a 1.6 ml/Kg.),

alcanzando un nivel analgésico de T3.

La mediana de insulina sérica preoperatoria en los siete casos

fue de 36.3, la media de 43.4, (el rango fue de 21.4 — 104.0



nU/ml (tabla 3). No contamos con valores de insulina sérica

transoperatoria.

Se realizd pancreatectomia clasificada como mayor en 90% en

los 7 casos (1,2,3,4) (tabla 4).

Durante el periodo transoperatorio los pacientes recibieron
diferentes manejos de soluciones: soluciéon glucosada al 5%
(n=1), glucosa al 10% (n=2), solucién mixta (n=4), solucién NaCl
0.9% en combinacién con solucién mixta (n=1) (tabla 5), y este
paciente es el que presentd niveles adecuados de glucemia

(tabla 7).

Un paciente requiri6 hemotransfusion por un sangrado
aproximado de 80 ml. tras la reseccién pancredtica y otro
paciente requiridé la administracion de plasma fresco por TPT
ligeramente prolongado en ninguno de de los dos casos se

presentaron incidentes.



No se administré insulina transoperatoria, a pesar de la
dificultad para mantener la euglucemia (tabla 6). Los signos
vitales incluyendo presidon arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura, se mantuvieron dentro de
parametros normales, durante el procedimiento quirdrgico en 5

de los 7 pacientes.

Excepto dos pacientes, requirieron infusién de dobutamina por
presentar inestabilidad hemodinamica secundaria a patologia
agregada (Miocardiopatia hipertréfica) (tabla7) los cuales se
trasladaron intubados a la unidad de cuidados intensivos

neonatales, el resto se extubd en quiréfano sin incidentes.






DISCUSION

La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la infancia
usualmente se presenta en los tres primeros meses de vida,
caracterizado por la presencia de convulsiones en las primeras
horas de vida (4,5,6). Es un desorden metabdlico caracterizado
por hipoglucemia e hiperinsulinemia, los cuales requieren de
infusiones de glucosa mayores de 6.8 mg/Kg/min para
mantenerse euglucémicos, siendo primordial el diagndsticoy el
tratamiento para evitar lesiones neuroldgicas

permanentes(7,8,9).

En pacientes que no responden a tratamiento farmacolégico se

requiere de pancreatectomia al 90-95% (1,2,10,11).

Resecciones menores, han resultado en reintervencion

quirurgica o terapia prolongada con diazéxido y no fueron mas



seguras ni mostraron menores complicaciones posquirurgicas

que la reseccién al 90-95%(11,12,13,14).

La pancreatectomia total tiene desventajas ya que produce un
paciente diabético ademas de los efectos a largo plazo de la
remociéon  de otras células de los islotes de

Langerhans(10,11,12).

El manejo anestésico de esta patologia debe incluir una
adecuada evaluacion preanestésica y prequirurgica, un correcto
manejo intraoperatorio, y un seguimiento postoperatorio muy

cuidadoso.

El objetivo terapéutico es lograr parametros de glucosa mayores
de 60 mg/dl durante el transoperatorio, administrando
soluciones mixtas, las cuales aportan 4mg/Kg/min, dando el

aporte minimo normal (10,11,13).

De acuerdo con los datos encontrados en este estudio
descriptivo, debemos puntualizar tres aspectos fundamentales

para el manejo anestésico de esta patologia que aunque su



incidencia es baja, el adecuado manejo transanestésico
intraoperatorio tiene gran relevancia para evitar secuelas y

complicaciones postoperatorias



Valoracion Preanéstesica

Debe contarse con examenes completos de laboratorio (Bh,
guimica sanguinea, tiempos de coagulacion PFH, depuracion de
creatinina, insulina sérica.), principalmente una evaluacion de las
glucemias previas que ha manejado antes de la cirugia

Conocer los requerimientos de glucosa y continuarlo durante la
cirugia. La mayoria de los nifios reciben aporte de glucosa que
oscilan entre 7 y 15 mg/Kg/min.

Continuar con la terapia médica previa hasta el momento antes
de la cirugia.

Valoracién por el servicio de neurologia pediatrica para evaluar
el dafio neuroldgico previo.

Contar con catéter central comprobado por rayos X, porque la
concentracidon de glucosa que se maneja generalmente asi lo
requiere ya que llevamos un control mas adecuado de liquidos,
tomas frecuentes de glucemia central, asi como el control de

presién venosa central



* Disponer de paquetes globulares, ya que el sitio de cirugia es
muy vascularizado, y puede requerir de transfusion (13,14,15)

* Debido al peso de estos pacientes, que generalmente es menor
de 10 kg, no estd indicada ningun tipo de premedicacién. (2,4,
16).

* Traslado al quiréfano en incubadora para evitar hipotermia.



Manejo Transanestésico

Se requiere un monitoreo completo, con estetoscopio precordial
o esofagico; toma de tensidon arterial invasiva y no invasiva,
registro continuo de temperatura, oximetro de pulso, colchén
térmico y comprobar el adecuado funcionamiento del catéter
central para tomas frecuentes de glucemia capilar. Las
determinaciones de glucemia capilar se deben realizar cada 15
minutos, y de glucemia central cada 30 minutos, ya que esto nos
permite estar realizando una continua modificacion del
reemplazo de los requerimientos basales durante la cirugia (flujo
metabdlico de glucosa).

Debemos considerar el muestreo de gasometrias arteriales para
un mejor control del estado acido-base (3,4,13).

La seleccidon de la técnica anestésica y agentes anestésicos debe
tener una influencia minima en los resultados de glucosa
sanguinea intraoperatoria, ademas debe tener una adecuada

profundidad para atenuar la respuesta al stress (3,5,6).



De acuerdo a la bibliografia consultada el procedimiento
anestésico dptimo es la anestesia mixta ya que disminuye la
respuesta metabdlica al stress (3,5,6).

El manejo de glucemia debe ser entre 80 mg/dl y 180 mg/dI,
recordar que después de la pancreatectomia subtotal, en la gran
mayoria de los casos hay hiperglucemia, por lo cual se tendra
gue disminuir al minimo el aporte de glucosa (10,11).

No debe interrumpirse bruscamente l|la administracion
intravenosa de glucosa, ya que puede provocar hipoglucemia por
los niveles circulantes de insulina (10,13,16).

En caso de hipoglucemia menor a 60mg/dl se recomiendan
bolos 200 - 300 mg/Kg 6 2-3 ml/Kg de SG 10% infundir a tasa de
1 ml/ Kg./min, seguida de una administracion continua de 4-8
mg/ Kg/min (10,11).

Existe el riesgo de incrementar la osmolaridad sérica cuando se
administra rapidamente la glucosa, existe el riesgo de presentar
edema cerebral hiperosmolar y la potencializar la secrecidn de

insulina (10,11,14).



La hiperglucemia mayor de 250 mg/dl altera el estado de
conciencia, provocando ademas diuresis osmdtica y como
consecuencia deshidratacion, por lo cual debemos llevar un

control estricto de la uresis y del balance hidrico (5,6,10).

En caso de presentar hiperglucemia mayor de 250 mg/dl se
iniciara infusion de insulina, sugerimos este esquema,
administraciéon de soluciones 1:1 con glucosa al 5% + Sol. Na Cl
0.45% agregar de 1-2 Ul de insulina, por cada 100 ml de glucosa
al 5%, infundir a una dosis de insulina de 0.02 Ul/Kg/h, vigilancia

estrecha de la glucemia.



Manejo Postoperatorio

Debe continuarse un frecuente monitoreo de glucosa, para
realizar una temprana deteccidon de persistente hipoglucemia o
hiperglucemia.

Si en el transoperatorio se inicio infusién de insulina debemos
continuarlo en el postoperatorio para disminuir el riesgo de
desarrollar un estado catabdlico (1,15,16).

Puede desarrollarse diabetes mellitus, por lo que puede llegar a
utilizarse insulina.

Si la hipoglucemia es resistente al tratamiento médico, en
muchos de los casos, serda necesaria la reintervencion para
extender la pancreatectomia

En conclusidn el prondstico de los pacientes con hipoglucemia
hiperinsulinemica persistente depende de la integridad y
preservacion del sistema nervioso central.

En los casos reportados no se presentaron defunciones,

actualmente contindan en vigilancia en nuestro hospital debido



a la presencia de dafio neuroldgico, el cual se presentd en todos

los casos.

El dafio neurolégico fue variable, seis de los pacientes
presentaron discapacidad intelectual (3 de ellos severo,2
moderado y un paciente discapacidad intelectual leve) ademas
de presentar cuatro pacientes crisis convulsivas aisladas
agregadas, y el ultimo paciente presenta crisis convulsivas

controladas con acido valproico.

El manejo anestésico dependera de una vigilancia y monitoreo
estricto, asi como un manejo estricto de soluciones intravenosas
para el mantenimiento de la normoglucemia , siendo ademas
un manejo multidisciplinario en el cual se requiere del apoyo de
neonatdlogos, endocrindlogos, intensivistas, neurdlogos,

anestesiodlogos, cirujanos, enfermeras.

Para un manejo integral y proveer al paciente de una excelente
calidad de su tratamiento y por tanto un mejor pronostico de su
padecimiento, preservando el sistema nervioso central intacto y

evitar secuelas a largo plazo.
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ANEXOS

TABLA 1. Datos demograficos

PROCEDIMIENTO

PACIENTE ANO |SEXO |EDAD PESO |ANESTESICO ASA
CASO 1 1991 |Fem 60 dias |4.7 Kg A.MIXTA Il B
CASO 2 1993 |Masc. | 90 dias |7.6 Kg A.MIXTA Il B
CASO 3 1996 |Masc. | 60 dias |4.7 Kg A.MIXTA VB
CASO 4 1999 |Masc. |120dias |7.4Kg AGB Il B
CASO 5 2000 [Masc. | 90 dias |7.6 Kg A.MIXTA Il B
CASO 6 2002 |Fem. 20 dias [2.8Kg A.MIXTA IVB
CASO 7 2005 |Masc. |240dias |7.8 Kg AGB IVB




Tabla 2 Tratamiento Preoperatorio

PATOLOGIA TRATAMIENTO
DIAGNOSTICO AGREGADA PREOPERATORIO
CASO 1 Hipoglucemia Convulsiones Acido valproico Glucagoén
Diazéxido Somatostatina
Convulsiones Hidrocortisona
CASO 2 Hiperinsulinismo Miocardiopatia hipertrofica Fenobarbital
Convulsiones
Miocardiopatia hipertroéfica Furosemide
PCR Espironolactona
CASO 3 PO Pancreatectomia Broncoaspiracion Somatostatina
CASO 4 Hipoglucemia en estudio Convulsiones Diazéxido
Fenobarbital
Gluconato de calcio
Convulsiones Somatostatina
CASO 5 Hiperinsulinismo Miocardiopatia hipertréfica Hidrocortisona
Fenobarbital
Somatostatina
CASO 6 Hiperinsulinismo Convulsiones Hidrocortisona
Convulsiones Fenobarbital
Meningitis bacteriana Prednisona
Hipocalcemia
CASO 7 Hipoglucemia refractaria Hipokalemia




CASOS INSULINA GLUCEMIA
PREOPERATORIA

CASO 1 21.4pU.ml |110 mg/di
CASO 2 104 pU.ml | 425 mg/dl
CASO 3 22.2 pu.ml 232 mg/ dl
CASO 4 54.4 uU.ml | 175 mg/dl
CASO 5 28.9 uU.ml 250 mg/dl
CASO 6 36.3 uU.ml 51 mg/dl

CASO 7 37.2 pU.ml 130 mg/dl

Tabla 3 Niveles de insulina
sérica preoperatoria



Tabla 4 Procedimiento Quirdrgico

PROCEDIMIENTO TIEMPO TIEMPO
PACIENTE QUIRURGICO ANESTESICO QUIRURGICO |EGRESO INTUBADO
PANCREATECTOMIA
TERAPIA
CASO1 SUBTOTAL 95% 180 min. 115 min. QUIRURGICA NO
PANCREATECTOMIA
CASO 2 SUBTOTAL 95% 300 min. 240 min. UCIN S|
PANCREATECTOMIA TERAPIA
CASO 3 SUBTOTAL 90% 320 min. 270 min. QUIRURGICA NO
PANCREATECTOMIA TERAPIA
CASO 4 TOTAL 150 min. 120 min. QUIRURGICA NO
PANCREATECTOMIA
CASO 5 TOTAL 300 min. 240 min. UCIN S|
PANCREATECTOMIA
CASO 6 TOTAL 285 min. 240 min. UCIN NO
PANCREATECTOMIA
TERAPIA
CASO 7 SUBTOTAL 90% 180 min. 120 min. QUIRURGICA NO




CASO 1 SG 5% 110 mg/dl

CASO 2 SOL.MIXTA 425 mg/dI
SOL.MIXTA

CASO 3 Concentrado Eritrocitario | 232 mg/ dl
SG 10%

CASO 4 175 mg/dl
SOL.MIXTA

CASO 5 PFC 250 mg/dI
SOL.MIXTA

CASO 6 SOL. NACL0.9% 51 mg/dI

CASO 7 SG 10% 130 mg/dl

Soluciones Transoperatorias (tabla 5)




Tabla 6 Niveles de Glucemia Transoperatoria

PRE- POST- PRE- POST-
30 MIN POST-
PACIENTE ANESTESICO INDUCCION PANCREATECTOMIA PANCREATECTOMIA | PANCREATECTOMIA
CASO 1 110 mg/dI 180 mg/dI 200 mg/di 180 mg/dI 140 mg/dI
CASO 2 425 mg/dl 250 mg/ dl 250 mg/dl 140 mg/dI 120 mg/dI
CASO 3 232 mg/ dl 232 mg/ dl 194 mg/ dl 118 mg/ dI 126 mg/ dl
CASO 4 175 mg/dl 198 mg/dI 226 mg/dl 186 mg/dI 198 mg/dI
CASO 5 250 mg/dl 250 mg/dl 140 mg/dI 178 mg/dI 197 mg/dI
CASO 6 51 mg/dI 63 mg/dI 65 mg/dI 75 mg/dI 80 mg/dI
CASO 7 130 mg/dI 160 mg/dI 175 mg/dI 175 mg/dI 250 mg/dl




Tabla 7 Parametros Hemodindamicos Transoperatorios

APOYO GLUCEMIA
PAM
(mmhg) FC (x') Sa02 (%) |TEMP.(°C) |AMINERGICO MAXIMA
CASO 1 60-85 160-165 x 99% 37.5-38.1 200 mg/dI
DOBUTAMINA
CASO 2 58-68 110-170 x 99% 36.7-37.7 8u.kg.min. 425 mg/dl
CASO 3 113-93 140-110 x 99% 35.2-36.7 232 mg/dI
Sin
Control
CASO 4 66-73 125-100 x 99% Térmico 226 mg/dl
DOBUTAMINA
CASO 5 56-60 140-110 x 99% 36-37.2 6p.kg.min. 250 mg/dI
Sin Control
CASO 6 83-66 125-105 x 99% Térmico 98 mg/dl
CASO 7 90-125 120-125 x 99% 36-37.7 250 mg/dI
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