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Articulo de revision
Publicado en Clinical Chemistry

Hiperinsulinismo en lactantes y nifios: cuando el nivel
de insulina no siempre es suficiente®

Andrew A. Palladino,* Michael J. Bennett,* Charles A. Stanley™

Traduccién: M en C Ma. Teresa Ramirez Iglesias

RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: La hipoglucemia en lactantes y ninos puede
conducir a convulsiones, retraso en el desarrollo y a lesién
cerebral permanente. El hiperinsulinismo (HI) es la causa
mas comtin de ambos desérdenes de hipoglucemia transito-
rio y permanente. El HI se ha caracterizado por falla en la
secrecion de insulina, dando como resultado hipoglucemia
persistente que va de leve a severa. Las diversas formas de
HI representan a un grupo de desérdenes clinica, genética y
morfolégicamente heterogéneas. Contenido: El hiperinsu-
linismo congénito esta asociado a mutaciones de SUR-1 y
Kir6.2, glucocinasa, glutamato deshidrogenasa, deshidroge-
nasa 3- hydroxiacil CoA de cadena corta y la expresion ecto-
pica de SLCI6AI en la membrana celular de las células . El
HI puede estar asociado con el estrés perinatal, tal como la
asfixia de nacimiento, toxemia materna, nacimiento prema-
turo o retraso en el crecimiento intrauterino, dando como re-
sultado hipoglucemia neonatal prolongada. Los simuladores
del hiperinsulinismo incluyen panhipopituitarismo, hipoglu-
cemia inducida por medicamentos, insulinoma, anticuerpos
estimuladores del receptor de insulina y anti-insulinismo,
sindrome de Beckwith-Wiedemann y desérdenes congénitos
en la glucosilacion. Las pruebas de laboratorio para el hiper-
insulinismo pueden incluir la cuantificacién de glucosa en
sangre; insulina, f-hidroxibutirato, acidos grasos, amonio y
perfil de acilcarnitina plasmaticos, y acidos organicos urina-
rios. Las pruebas genéticas estan disponibles a través de la-
boratorios comerciales para genes conocidos asociados al hi-
perinsulinismo. Las pruebas de respuesta aguda a la insulina
son utiles para la caracterizacion fenotipica. Las pruebas de
imagen e histologia son herramientas disponibles para el
diagnéstico y clasificacion del hiperinsulinismo. El objetivo
del tratamiento en nifios con hiperinsulinismo tiene como
finalidad prevenir dano cerebral debido a la hipoglucemia y

Background: Hypoglycemia in infants and children can
lead to seizures, developmental delay, and permanent
brain damage. Hyperinsulinism (HI) is the most common
cause of both transient and permanent disorders of hy-
poglycemia. HI is characterized by dysregulated insulin
secretion, which results in persistent mild to severe hy-
poglycemia. The various forms of HI represent a group of
clinically, genetically, and morphologically heterogeneous
disorders. Content: Congenital hyperinsulinism is asso-
ciated with mutations of SUR-1 and Kir6.2, glucokinase,
glutamate dehydrogenase, short-chain 3-hydroxyacyl- CoA
dehydrogenase, and ectopic expression on p-cell plasma
membrane of SLC16A1. Hyperinsulinism can be associat-
ed with perinatal stress such as birth asphyxia, maternal
toxemia, prematurity, or intrauterine growth retardation,
resulting in prolonged neonatal hypoglycemia. Mimick-
ers of hyperinsulinism include neonatal panhypopitu-
itarism, drug-induced hypoglycemia, insulinoma, anti-
insulin  and insulin-receptor stimulating antibodies,
Beckwith-Wiedemann Syndrome, and congenital disor-
ders of glycosylation. Laboratory testing for hyperinsuli-
nism may include quantification of blood glucose, plas-
ma insulin, plasma p-hydroxybutyrate, plasma fatty
acids, plasma ammonia, plasma acylcarnitine profile,
and urine organic acids. Genetic testing is available
through commercial laboratories for genes known to be
associated with hyperinsulinism. Acute insulin response
(AIR) tests are useful in phenotypic characterization. Im-
aging and histologic tools are also available for diag-
nosing and classifying hyperinsulinism. The goal of
treatment in infants with hyperinsulinism is to prevent
brain damage from hypoglycemia by maintaining plasma
glucose levels above 700 mg/L (70 mg/dL) through phar-
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mantener los niveles de glucosa en plasma arriba de 700
mg/L (70 mg/dL) por medio de la terapia farmacolégica o
quirtargica. Resumen: El manejo del hiperinsulinismo re-
quiere areas multidisciplinarias que incluyen a endocrinélo-
gos pediatricos, radiélogos, cirujanos y patélogos, quienes
estan entrenados para el diagnéstico, identificacion y trata-
miento del hiperinsulinismo.

Hiperinsulinismo en lactantes y ninos

macologic or surgical therapy. Summary: The manage-
ment of hyperinsulinism requires a multidisciplinary
approach that includes pediatric endocrinologists, radio-
logists, surgeons, and pathologists who are trained in
diagnosing, identifying, and treating hyperinsulinism.

Palabras clave: Hiperinsulinismo, lactantes, ninos, hipo-
glucemia.

INTRODUCCION

La hipoglucemia en lactantes y nifios, si no es reco-
nocida, puede conducir a convulsiones, retraso en el
desarrollo y dano cerebral permanente. Existen mu-
chas causas de hipoglucemia neonatal que van desde
los retrasos transitorios en la adaptacién al ayuno
en el periodo del recién nacido a formas permanentes
debido a desérdenes endocrinos o metabdlicos. De es-
tas diversas formas, el hiperinsulinismo (HI)'es la
causa mas comun de hipoglucemia en ambos desérde-
nes: transitorios y permanentes. Esta revision se en-
foca al diagnoéstico del laboratorio, en los trastornos
genéticos, sobre todo en el HI congénito y en el ma-
nejo del HI.

Terminologia

El HI fue por primera vez descrito en 1954 por Mac-
Quarrie! como "la hipoglucemia idiopatica del lactan-
te". El HI ha sido subsecuentemente referido con mu-
chos nombres, incluyendo hipoglucemia sensible a la
leucina, sindrome de la desregulacién del islote, hiper-
insulinemia persistente a hipoglucemia del lactante, y
nesidioblastosis.? Aunque el término nesidioblastosis
continlda apareciendo en la literatura,® se ha recono-
cido que la nesidioblastosis es una caracteristica nor-
mal del pancreas durante la lactancia temprana* y no
deberia ser utilizada para referirse a lesiones asocia-
das con el HI.

! Abreviaturas no estandar: Hl, hiperinsulinismo; Ky, canal de
potasio sensible al ATP; SUR-1, receptor 1 de sulfonilurea; CK,
glucocinasa; GDH, glutamato deshidrogenasa; SCHAD, 3-
hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena corta; MCT1, trans-
portador de monocarboxilato 1; IGF2, factor de crecimiento
insulinoide 2; HA, hiperamonemia; HIIE, HI inducida por ejer-
cicio; SBW, Sindrome de Beckwith-Wiedemann; DCG, desérde-
nes congénitos de la glucosilacién; RAIl, respuesta aguda a
insulina; 18FDOPA, 18-fluoro-L-3,4-dihidroxifenilalanina.
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Key words: Hyperinsulinism, infants, children, hypogly-
cemia.

Secrecion normal de insulina

La secrecion de insulina por las células  pancreati-
cas es estimulada por un aumento de combustible en
el potencial de fosfato intracelular (relaciéon ATP:ADP).
El aumento en la relacion ATP:ADP inhibe el canal
de potasio sensible al ATP (canal K,,,) teniendo
como resultado el cierre del canal, despolarizacién
de la membrana, entrada de calcio, y liberacion de la
insulina. La secrecién de insulina es estimulada por
la oxidacion de la glucosa, via la glucocinasa y por
la estimulacién de la leucina a partir de la oxida-
ci6én del glutamato via glutamato deshidrogenasa
(Figura 1).

Hiperinsulinismo congénito

El HI estéa caracterizado por la secrecién desordenada
de la insulina que da como resultado hipoglucemia
persistente de leve a severa. Las diversas formas de
HI representan a un grupo de trastornos clinica, ge-
nética y morfolégicamente heterogéneos. El HI ocu-
rre en una frecuencia de 1 a 30,000 hasta en 50,000
nacimientos vivos.’

Genética molecular

Las mutaciones en 6 genes han sido asociados con
el HI (Cuadro I): el receptor 1 de sulfonilurea®(SUR-
1; codificado por ABCC8);! canal rectificador interno
de potasio (Kir6.2; codificado por KCNJ11);" gluco-
cinasa (GK; codificado por GCK);® glutamato deshi-
drogenasa (GDH; codificado por GLUD-1);° 3-
hydroxiacil deshidrogenasa CoA de cadena corta

I Genes humanos: ABCC8, ATP-transportadora del cassette de la
subfamilia C, miembro 8; KCNJ11, canal rectificador interno de
potasio, subfamilia J, miembro 11; GCK, glucocinasa; GLUD1,
glutamato deshidrogenasa 1; HADH, hidroxiacil-Coenzyme A
deshidrogenasa; SLC16A1, acarreador soluto de la familia 16,
miembro 1 (transportador 1 de acido monocarboxilico).
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Figura 1. Mecanismos de secrecién de la insulina en células § pancredticas. El incremento en la relacién ATP:ADP inhibe el ca-

nal de K

ATP/

dando lugar al cierre del canal, despolarizacién de la membrana, entrada de calcio y liberacién de insulina. La se-

crecion de insulina es estimulada por la oxidacién de la glucosa via GK'y por la estimulacion de la leucina a partir de la oxida-
cién de la glutamato via GDH. El incremento anormal de los niveles de piruvato en las células § estimulard la secrecion de la in-
sulina. GLTU2: transportador de glucosa 2; GK: glucocinasa; GDH: glutamato deshidrogenasa.

Cuadro I. Clasificacion de las formas genéticas del hiperinsulinismo congénito.

Forma genética Gen Cromosoma Herencia Hallazgos clinicos Tratamiento
K, ,-HI ABCCS8 11p15 Difusa: AR Severa hipoglucemia; no Pancreatectomia o
KCNJ11 Focal: pérdida respuesta a la terapia médica terapia conservadora con
de heterogocidad con octredtido y alimentacion
maduracién paterna continua
K, ,-HI ABCC8 11p15 AD Hipoglucemia moderada; Diazéxido
Dominante KCNJ11 respuesta a diazéxido
GDH-HI GLUD-1 10q AD Hipoglucemia en ayuno y Diazéxido
(HI/HA) postprandial; menos severa
que K, .-HI; sensibilidad a
proteinas; hiperamonemia
asintomaética
GK-HI GCK 7p AD Fenotipo variable: puede fluctuar Diazéxido;
de facil para el manejo con terapia pancreatectomia
médica a muy dificil de controlar
SCHAD-HI HADH 4q AR Hipoglucemia de moderada a Diazéxido
severa; perfil de acilcarnitina
anormal
MCT1 (EIHI) SLC16A1 1p AD Hipoglucemia inducida por Ingesta de carbohidratos

ejercicio especialmente anaerébico

durante el ejercicio,
ejercicio limitado

AR: autosémico recesivo; AD: autosémico dominante.

(SCHAD; codificada por HADH);* y la expresién ec-
tépica en la membrana de la célula S plasmatica de
SLC16A1 [codifica el transportador 1 del monocar-

boxilato (MCT1)].1*
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HI asociado a mutaciones de SUR-1 y Kir6.2

SUR-1 y Kir6.2 se combinan para formar el canal
K,,pen la membrana de la célula g plasmaética. El
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canal es un complejo hetero-octamérico que com-
prende 4 subunidades Kir6.2 que forman el poro del
ion acoplado a las 4 subunidades reguladoras SUR-
1. La inactivaciéon de las mutaciones en el canal
K, ., da lugar al cierre constitutivo del canal, permi-
tiendo la despolarizaciéon de la membrana y la entra-
da del calcio a la célula 8, dando como resultado la
secrecion constitutiva de insulina a partir de la cé-
lula 3. Estas mutaciones causan hiperinsulinismo
del canal de K, ., (K, ,-HI), la forma mas comtn y
severa del HI. Estudios electrofisiolégicos realizados
en islotes provenientes de lactantes con HI-K
muestran reduccién en la actividad del canal K,y
actividad espontanea de los canales de Ca?* voltaje
dependiente.'”” Normalmente el canal de K, es acti-
vado por el diazéxido (el principal medicamento
para el tratamiento del HI) que da lugar a la apertu-
ra del canal y por Gltimo, a la secrecién disminuida
de la insulina. Debido a la falla en el canal de K,
el diazéxido es ineficaz.

Maéas de 100 mutaciones han sido halladas en
ABCC8y 20 en KCNJ11. La actividad del canal es
completamente eliminada por algunas mutaciones,
mientras que otras alteran la densidad de los canales
o su respuesta a nucleétidos.’® La mayoria de las mu-
taciones en ABCC8 y en KCNJ11 son recesivas, pero
también se han reportado algunas que se expresan en
forma dominante.'*'” Las mutaciones dominantes que
son heredadas tienen menor capacidad de respuesta
al diazéxido.

Existen dos distintas formas histolégicas de K, .-
HI, la HI difusa y la focal. La forma difusa de HI es
heredada en forma autosémica recesiva. En la focal,
que representa aproximadamente del 40 al 60% de to-
dos los casos de K, ,-HI, existe una pérdida de hete-
rocigosidad que involucra una mutacién paterna de
los genes ABCC8 o KCNJ11 y una pérdida especifica
de los alelos maternos de la regién imprinted cromo-
sémica 11p15, dando lugar a una lesién focal (adeno-
matosis focal).!® Esta pérdida somaética altera la ex-
presion de genes en la regién 11p15.5, incluyendo los
genes supresores del tumor. El alelo paterno corres-
pondiente contiene el factor de crecimiento insulinoi-
de 2 (IGF2), que es un gen promotor de crecimiento.
Es de hacer notar que la pérdida de heterocigosidad
en la misma regién 11p15 también se han encontrado
en algunas insulinotas.!®

ATP

HI asociado a mutaciones de GDH

El HI por glutamato deshidrogenasa es la segunda
forma maés comtn de HI. También es conocido como

Volumen 34 No. 4 Octubre-Diciembre 2009. p. 202-212

Hiperinsulinismo en lactantes y ninos

el sindrome de hiperinsulinismo e hiperamonemia
(HI/HA) (revisado por Stanley?’), y es causado por
la activacion de las mutaciones en GDH, una enzima
mitocondrial® y un regulador clave en el metabolis-
mo de los aminoacidos y el amonio en células g, hi-
gado y cerebro. La GDH normalmente es activada
por la leucina y ADP, y alostéricamente inhibida
por GTP y ATP. Recientemente, se ha encontrado
que la Sirtuin 4 (SIRT-4) inhibe la GDH por ribosi-
lacién del ADP.% La leucina estimula la secrecién de
insulina en las células  activando alostéricamente
a la GDH para incrementar la oxidacién del gluta-
mato a «a-cetoglutarato, aumentando la relaciéon
ATP:ADP y disparando la liberacién de la insulina
via el canal K, .

En la GDH-HI, las mutaciones sin sentido de GDH
ocurren en el sitio de unién de GTP, reduciendo la
sensibilidad de la enzima a la inhibicién alostérica
por GTP. La pérdida del control inhibitorio de la
GDH en las células 8 da lugar a una excesiva libera-
cion de insulina. Islotes aislados de ratones transgé-
nicos que expresan GDH humano mutado, exhiben
secrecion de insulina normal estimulada por la glu-
cosa, pero mayor secrecion de insulina estimulada
por aminoéacidos y leucina.?? En el higado, la mayor
actividad de la GDH conduce a una excesiva produc-
cién de amonio y deterioro en la sintesis de urea. El
resultado de un incremento en la actividad de la
GDH en el cerebro no esté claro, pero podria explicar
la ausencia de efectos téxicos de la hiperamonemia en
los ninos afectados. Las mutaciones de novo (80%) y
las heredadas en forma dominante (20%) han sido re-
portadas en el sitio de unién alostérico inhibitorio de
GTP o en una regién antena de la enzima, la cual tie-
ne un papel en la comunicacién con las subunidades
adyacentes de la enzima.?

E1 GDH-HI se presenta con recurrentes episodios
de ayuno e hipoglucemia postprandial, siendo menos
severos que en la K, ,-HI, y que pueden ser precipita-
dos por una comida rica en proteinas.?® A pesar de los
niveles persistentemente elevados de amonio plasma-
tico, los pacientes con GDH-HI se encuentran asinto-
maticos. Los niveles de amonio plasmaético estan tipi-
camente de 2 a 5 veces por arriba del limite superior
normal, y estables en el ayuno y en las comidas ricas
en proteinas. Como estos pacientes normalmente no
presentan hipoglucemia al nacer, frecuentemente no
son diagnosticados hasta varios meses de edad des-
pués. Los nifos con GDH-HI pueden presentar un
patrén inusual de ataques generalizados de la enfer-
medad.?* La hipoglucemia en pacientes con GDH-HI
es controlada facilmente con diazéxido.
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HI asociada con mutaciones de GK

El GK-HI, una forma rara de HI, es causado por la
activacion de mutaciones en GCK, el cual codifica a
la glucocinasa,® una hexocinasa que actiia como sen-
sor de la glucosa en las células 3 del pancreas y pare-
ce tener un papel similar en las células entero-endo-
crinas, hepatocitos, y neuronas hipotalamicas. En las
células 3, la GK controla el paso de la tasa limitante
del metabolismo de glucosa y es responsable de la se-
crecion de insulina estimulada por la glucosa.?” En la
GK-HI, la activacién de las mutaciones da como re-
sultado un incremento en la afinidad de glucocinasa
para glucosa, resultando en un incremento de la rela-
ciéon ATP:ADP en las células 8 pancreaticas, cierre
del canal de K, , e inapropiada secrecién de insulina.
El umbral de glucosa en las células  para la secre-
cién de insulina, estimulada por la glucosa en los ni-
nos con GK-HI, puede ser tan bajo como 270 mg/L
(27 mg/dL), mientras que el umbral de glucosa nor-
mal es mantenido cerca de los 900 mg/L (90 mg/dL).2
Las mutaciones activas vistas en GCK son heredadas
de manera autosémica dominante. Se han reportado
cinco mutaciones en la GCK.?® La edad de inicio y se-
veridad de los sintomas varia de manera importan-
te.®272 Algunas mutaciones tienen un leve fenotipo
con la hipoglucemia del ayuno que responde al trata-
miento farmacolégico; otros bajan el umbral de glu-
cosa ain mas y quizas son mas dificiles de tratar.?

HI asociada con mutaciones de SCHAD

Una mutacién en HADH, el gen que codifica para la
enzima mitocondrial SCHAD, est4 asociado con
HI.103031 SCHAD cataliza los tres de cuatro pasos en la
via de oxidacién de los acidos grasos mitocondriales a
través de la catalisis en la oxidacién de los sustratos
de cadena corta. SCHAD-HI se caracteriza por una hi-
poglucemia en ayuno debida a una falla en la regula-
cion de la insulina. La mutacién en HADH es hereda-
da con un patrén recesivo autosémico y ha sido
reportado en 3 familias.?? Los marcadores bioquimi-
cos, ademas de aquellos que incrementan la accién de
insulina, son los niveles aumentados de 3-hidroxibuti-
ril-carnitina en plasma y 3-hidroxiglutarato en orina.
A diferencia de otros defectos en la oxidacién de
los acidos grasos, los ninos con SCHAD-HI no tienen
signos de falla hepética, cardiomiopatia o efectos en
el musculo esquelético.®® La presentacion clinica de
SCHAD-HI es variada, va desde la aparicién tardia
de hipoglucemia leve, a un inicio severo de hipogluce-
mia en el periodo neonatal. La hipoglucemia de
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SCHAD-HI responde a la terapia farmacolégica con
diazo6xido. Se han postulado multiples mecanismos
potenciales en la deficiencia de SCHAD como la causa
de falla en la regulacién de la secrecién de insulina;
sin embargo el mecanismo atin no esta claro.

HI asociada con mutaciones de SLC16A1:
sobrerregulacion de MCT-1

La HI inducida por el gjercicio (HITE) ha sido asocia-
da con mutaciones en MCT1, una proteina de la
membrana plasmatica expresada en las células  en
niveles bajos y que se encuentra involucrada en el
transporte de piruvato hacia la célula 3. Recientemen-
te, las mutaciones han sido reportadas en el promo-
tor de SLC16A1, el gen que codifica MCT1.!! Estas
mutaciones conducen a un aumento en la transcrip-
cién del gen e incremento en la expresion de MCT1
de manera selectiva en las células 5. La expresién au-
mentada de MCT1 conduce a un incremento del
transporte de piruvato hacia las células j, incremen-
tando la relacion ATP:ADP y estimulando la libera-
cién de insulina via el canal de K, .. E1 HIIE es here-
dado con un patrén autosémico dominante y se
caracteriza por una secrecién inadecuada de insulina
durante el ejercicio, particularmente durante el ejer-
cicio anaerdbico.** Los pacientes con HIIE muestran
una respuesta positiva a la secrecién de la insulina
estimulada con piruvato cuando son comparados con-
tra los controles.?

Otras formas de hiperinsulinismo

El HI puede también ocurrir durante el estrés perina-
tal, tal como en la asfixia al nacer, en la toxemia ma-
terna, en el nacimiento prematuro o en el retraso du-
rante el crecimiento intrauterino, dando como
resultado hipoglucemia neonatal prolongada. A dife-
rencia del HI transitorio visto en los infantes de las
madres diabéticas, el HI inducido por el estrés peri-
natal puede persistir por dias, hasta varias semanas.
En una serie de neonatos diagnosticados con HI per-
sistente inducido por estrés después de una semana de
edad, la edad media en la resolucién fue de 6 meses.?
El mecanismo responsable de la falla en la regulacion
de la secrecion de la insulina es desconocido. Estos
lactantes generalmente responden bien al diazéxido.

Simuladores de HI

Panhipopituitarismo neonatal. Se puede presentar
con hipoglucemia severa debido a deficiencias en las
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hormonas contrarreguladoras del cortisol y de la
hormona del crecimiento. La presentaciéon es similar
al HI inducido por estrés perinatal, incluyendo su-
presion de cetonas y acidos grasos, y una respuesta
glucémica al glucagon. Estos pacientes son tratados
con hormona del crecimiento, cortisol y reemplazo de
hormonas tiroideas. Los indicios para el diagnéstico
incluyen defectos en la linea media y micropene.?” La
hipoglucemia cetécica se ha observado en nifios ma-
yores con panhipopituitarismo.

Hipoglucemia inducida por medicamentos. La ad-
ministracion cautelosa de insulina siempre debe estar
presente en pacientes que presenten hipoglucemia con-
sistente con HI. Estos pacientes pueden tener aumen-
tados los niveles de insulina, asi como también otros
marcadores de efectos excesivos de insulina; sin em-
bargo, tendran bajos niveles de péptido C con respecto
a sus niveles de insulina. La administracion cautelosa
de insulina en los neonatos y ninos es casi siempre
producto del sindrome Munchausen por proxy.

Otros medicamentos con el potencial para inducir
hipoglucemia incluyen sulfonilureas, $-bloqueadores,
etanol y terbutalina.®

Insulinoma. Los insulinomas deben también ser
considerados en nifos que se presentan con hipoglu-
cemia y que sean consistentes con HI. Estos pacien-
tes tipicamente se presentan a una mayor edad con
diversos grados de sintomas. Un diagnéstico de sin-
drome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 deberia
ser considerado en pacientes con células tumorales
del islote pancreatico.*

Anticuerpos anti-insulina y estimulantes del recep-
tor de insulina. Aunque muy raros, los anticuerpos
anti-insulina y anticuerpos estimuladores del re-
ceptor de insulina son merecedores de posibles cau-
sas de sintomas parecidos al HI y que vale la pena
mencionar.*

Sindrome de Beckwith-Wiedemann. El sindrome
Beckwith-Wiedemann (SBW) es una enfermedad cli-
nica y genéticamente heterogénea que se caracteriza
por macrosomia, macroglosia, hemihipertrofia, plie-
gues transversos en los 16bulos de la oreja, hipoglu-
cemia, y predisposiciéon a tumores infantiles. La hipo-
glucemia ocurre hasta en el 50% de pacientes con
SBW, 2y puede variar de leve y transitorio a severo y
persistente. El principal mecanismo de hiperinsulinis-
mo en estos pacientes no esté claro. La respuesta a
la terapia farmacol6gica en SBW es variable; algunos
pacientes son bien controlados con medicamentos, y
otros requieren pancreatectomia parcial. La mayoria
de los casos con hipoglucemia se resuelven esponta-
neamente por razones que aun son desconocidas.*!
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Desérdenes congénitos de glucosilacion. Los des-
o6rdenes congénitos de glucosilaciéon (DCG; formal-
mente conocidos como sindrome glucoproteico deficien-
te en carbohidratos) son enfermedades metabdlicamente
heredadas causadas por defectos en la biosintesis o
transferencia de oligosacaridos unidos a lipidos hacia
la cadena proteica naciente (tipo I) o al proceso com-
prometido de oligosacaridos unidos a la proteina
(tipo II). La hipoglucemia con caracteristicas de HI
ha sido reportada en casos de CDG-Ia,** CDG-Ib*#*
y en un caso de CDG-Id.* El principal mecanismo
detras de la falla en la regulacién de la secrecion de
insulina, en estas condiciones, es desconocido. Algu-
nos pacientes han sido exitosamente tratados con
diazéxido.

Diagnéstico

En el momento de la hipoglucemia [definida como
una glucosa en sangre < 500 mg/L (50 mg/dL)], es
importante obtener una muestra "critica" de sangre
para evaluar el combustible contrarregulador y la
respuesta hormonal para la hipoglucemia e identifi-
car los marcadores de diagndstico de entidades espe-
cificas de la enfermedad (Figura 2). Lactantes con HI
presentan hipoglucemia severa y persistente, manifes-
tada por letargo, convulsiones, apnea, y requerimien-
tos aumentados de glucosa (hasta 20-30 mg/kg/min).
Los niveles de insulina en plasma estdn aumentados
de manera inadecuada durante la hipoglucemia; sin
embargo, aunque claramente los niveles de insulina
estan aumentados, a menudo no se presentan en el
momento de la hipoglucemia con HI. Esto quizas sea
debido a la liberacién periddica de insulina, que se
pierde en una sola muestra, o a la rapida depuraciéon
hepética, de tal manera que el higado es expuesto a
altos niveles de insulina y no se ve reflejado en la
sangre venosa periférica.*® Esto también podria ser
debido a la actividad de enzimas degradadoras de in-
sulina que se encuentran presentes en las muestras
hemolizadas.*” Por lo tanto, el diagnéstico de HI debe
estar basado con frecuencia en la evidencia de la ac-
cion excesiva de insulina, tal como la supresién en
plasma de niveles de S-hidroxibutirato y acidos gra-
sos libres. Una respuesta inadecuada de la glucemia
al glucagén > 300 mg/L (30 mg/dL) en el momento de
hipoglucemia, es consistente con la accién excesiva
de insulina y es util para confirmar el diagnéstico.
Pruebas de laboratorio adicionales para las formas
especificas de HI incluyen niveles de amonio en plas-
ma (aumentado en el GHD-HI) y un perfil en plasma
de acil-carnitina (3-hidroxibutirilcarnitina) y acidos
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Hipoglucemia
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Deficiencia de Respluesta.de la
cortisol glucemia
al glucagoén
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Figura 2. Los resultados en muestras
de sangre criticas obtenidas en el mo-
mento de la hipoglucemia son dtiles
para distinguir 4 categorias de la enfer-
medad: falla en la gluconeogénesis,
formas de hipoglucemia cetdcica nor-
mal y anormal, defectos en la oxida-
cion y cetogénesis de los dcidos grasos
y deterioro de la lip6lisis y cetogénesis.
G-6-Pasa: glucosa 6-fosfatasa; F-1,6-
Pasa: fructosa 1,6 bifosfatasa; GH:
hormona de crecimiento; AGL: aci-
dos grasos libres; OAG: oxidacion de

organicos urinarios (3-hidroxiglutarato); ambos se
encuentran incrementados en SCHAD-HI.

Pruebas de genotipos y fenotipificaciéon

Las pruebas genéticas estan disponibles a través de la-
boratorios comerciales para 4 de 6 genes conocidos, es-
tan asociados con HI (ABCCS8, KCN.J11, GCK, GLUD-
1). Ademas, las pruebas para la respuesta aguda a la
insulina (RAI) son tutiles para la caracterizacién fenoti-
pica: los pacientes con K,p-HI difuso, muestran res-
puesta positiva anormal al calcio, respuesta negativa
anormal a la antagonista de tolbutamida del canal
K,;p y respuesta fallida a la glucosa.*®® La forma focal
y difusa del HI son indistinguibles clinicamente y las
pruebas de RAI no diferencian entre las dos.”>*? Los ni-
nos con GDH-HI manifiestan una respuesta aumentada
a la leucina.”® Para lactantes con HI prolongado por es-
trés inducido, las pruebas para RAI muestran que en
general los patrones de respuesta de la insulina al cal-
cio, tolbutamida, glucosa y leucina se asemejan a la de
los controles normales.*

Pruebas de imagen en HI

La habilidad para distinguir en el HI la forma focal y
difusa es de suma importancia, ya que la forma focal
del HI es curable por pancreatectomia parcial. Los
estudios de radiologia invasivos, tales como el mues-
treo en sangre venosa portal transhepatica para in-
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sulina® y la estimulacién selectiva del calcio en la ar-
teria pancreatica, han sido utilizados para localizar
lesiones focales. Ambos, tienen sé6lo un éxito modesto
y son técnicamente dificiles y altamente invasivos.
Recientemente, el escaneo por PET con 18-fluoro-L-
3,4-dihidroxifenilalanina (**F-DOPA) ha demostrado
discriminar con exactitud la forma focal de la forma
difusa.’®5" En un estudio reciente que incluyé 50 pa-
cientes con HI, el valor predictivo positivo de F-
DOPA para el diagndstico de adenomatosis focal fue
100% y el valor predictivo negativo fue 81%.% Previa-
mente se ha demostrado que las células § incorporan
la L-DOPA® y que la descarboxilasa DOPA se en-
cuentra activa en las células del islote pancreatico.®®
En ninos con HI focal, existe acumulacién local de
BF-DOPA, y los registros de las imagenes con PET y
CT permiten la localizacién anatémica de la lesion.
La acumulacién pancreatica difusa de ¥F-DOPA es
consistente con HI difuso.

Histologia

En el HI difuso, las células 3 del pancreas son funcio-
nalmente anormales y tienen como caracteristica ni-
cleos alargados en cerca del 2-5% de las células. En el
HI las lesiones focales generalmente tienen 10 mm de
diametro y se caracterizan por la presencia de una
proliferacién confluente de grupos de células del islote
(adenomatosis focal).'® Algunas de las células 8 con le-
sién focal contienen nucleos alargados, pero la ausen-
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cia de niicleos anormales o alargados en las células del
islote pancreatico que no estén contiguos a las lesio-
nes focales son esenciales para la clasificacion del HI
focal mas que del difuso.? En el GK-HI, la descripciéon
de la morfologia de la célula del islote es variada, con
islotes de apariencia normal, en algunos casos® y en
otros, con islotes de tamano de alargado.? Estudios
histolégicos han descrito "hiperplasia” difusa en célu-
las del islote con CDG-Id-HI* e "hiperplasia" en células
del islote e "hipertrofia" en SBW.%! Es importante men-
cionar que la nesidioblastosis disipa su asociacién
continua con la HI. La nesidioblastosis describe la
persistente proliferacion difusa de las células del islote
que brotan de los conductos pancreaticos y que se ha
creido tiene significado patolégico en ninos con HI;?
sin embargo, ahora se le reconoce como una caracte-
ristica normal del pancreas en la infancia temprana.*

Manejo

El objetivo del tratamiento en ninos con HI es preve-
nir el dano en el cerebro, debido a la hipoglucemia,
manteniendo niveles de glucosa en plasma por arriba
de 700 mg/L (70 mg/dL).

Tratamiento médico

La primera linea en el tratamiento farmacolégico de
pacientes con HI es el diazéxido, un agonista del ca-
nal K, .. Puesto que un canal funcional de K, ., es
requerido para que el diazéxido ejerza efecto, los pa-
cientes con K, ,-HI recesivo, focal o difuso no res-
ponden a la terapia con el medicamento. Los pacien-
tes con GDH-HI, SCHAD-HI, o HI inducido por
estrés perinatal, responden generalmente bien al dia-
z6xido. Los pacientes con GK-HI tienen una respues-
ta variable al farmaco. La dosis de diaz6xido es 5-15
mg/kg/dia, administrado oralmente una o dos veces
al dia. Sus efectos secundarios incluyen la retenciéon
de sodio y liquidos e hipertricosis. En caso de ocurrir
la retencion de liquidos, ésta puede ser manejada de
manera concomitante a la terapia con diuréticos.

La segunda linea en el tratamiento farmacolégico
para lactantes no respondedores al diazo6xido es el
octreotida. Octreétido es un analogo de la somatos-
tatina de acci6n prolongada que inhibe la secrecién
distal de la insulina al canal de K, induciendo hi-
perpolarizacion de las células, inhibicién directa de
los canales de calcio voltaje dependiente, y de even-
tos mas distales en la via de secrecion de la insuli-
na. El octreétido es administrado, ya sea subcuta-
neamente cada 6-8 h o por infusién continua a 5-20
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ug/kg/dia. La respuesta inicial al octreétido es bue-
na en la mayoria de los casos con HI, pero la taqui-
filaxis se desarrolla después de unas cuantas dosis,
dando lugar a una terapia inadecuada para su uso a
largo plazo.

El glucagon puede ser administrado como infusién
intravenosa continua a 1 mg/dia para ayudar a man-
tener la euglucemia en ninos en espera de cirugia.

Tratamiento quirdrgico

La decisién de operar se ve apoyada con la evalua-
cion del laboratorio que sea coherente con el HI, con
la capacidad de respuesta a farmacos, pruebas gené-
ticas y con estudios de imagen. El tratamiento qui-
rargico esta indicado en pacientes que no pueden
ser controlados con medicamentos o en quienes se
cree que tienen HI tipo focal y que pueden ser cura-
dos con cirugia. Un diagnéstico preoperatorio no
siempre es exacto a pesar de las diversas modalida-
des que se encuentran disponibles para el mismo.
Las pruebas genéticas son tutiles para diferenciar el
HI tipo focal del difuso; sin embargo, un nifio con
una mutaciéon derivada del padre y en quien se su-
pone tiene HI focal puede también tener una muta-
cién materna que no fue hallada con las pruebas ge-
néticas (o en el analisis de mutaciones de los padres
que pudiera no estar disponible en el momento de la
cirugia). Un escaneo con *F-DOPA PET no identifi-
ca una lesién focal y por lo tanto se le interpreta
como enfermedad de lesién difusa. Con la ambigiie-
dad en el diagnostico preoperatorio, es critico con-
tar con un cirujano experimentado en cirugia pan-
creatica pediatrica asi como también con un patélogo
entrenado en evaluaciones de secciones intraopera-
torias congeladas para identificar lesiones focales,
que ayuden en la orientacién de la cirugia.®? Los lac-
tantes con enfermedad difusa requeririan normal-
mente una pancreatectomia casi total (95-98%)
para controlar el HI y quizas podrian requerir tera-
pia adicional con diazo6xido, octreétido, y/o comidas
frecuentes para mantener la euglucemia.

Prondéstico y seguimiento

Los ninos con HI estéan en riesgo de desarrollar dis-
capacidad neuronal, por lo que es una entidad que
debe ser buscada. En una serie de 90 pacientes con
HI, el retraso mental severo fue encontrado en el 8%
de los pacientes, y con incapacidad menos severa en
el 18%. El retraso psicomotor fue el mas comdn en
pacientes con hipoglucemia neonatal que en aquéllos
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con inicio de hipoglucemia durante la infancia.®® Los
pacientes con HI que requieren tratamiento quirargi-
co tienen una mayor incidencia de desarrollar proble-
mas neurolégicos que los pacientes que responden al
tratamiento farmacolégico.® El riesgo de desarrollar
la diabetes se ha atribuido a la pancreatectomia;® sin
embargo, se ha observado que los pacientes que no
han sido sometidos a una cirugia, aun pueden desa-
rrollar diabetes a lo largo de su vida. En una serie de
114 pacientes con HI, la incidencia de diabetes fue tan
alta como del 27% después de la pancreatectomia, y la
tasa mas alta (71%) fue en pacientes quienes habian
experimentado més de una reseccién quirargica.®

CONCLUSIONES

Con la creciente identificacién de mutaciones genéti-
cas que causan HI y la capacidad para saber diferen-
ciar entre la enfermedad tipo difusa y focal, los objeti-
vos en el manejo pueden ser dirigidos hacia maximizar
el tratamiento médico de pacientes con enfermedad
tipo focal sin cirugia o tratados con cirugia. Muchos
pacientes con enfermedad difusa requieren de una pan-
createctomia casi total y continuo tratamiento médico
postoperatorio para HI. Esperemos que con una mejor
comprensiéon de la genética molecular, el tratamiento
médico efectivo para pacientes con HI tipo difuso sera
desarrollado en los préximos anos. Por tultimo, es im-
portante destacar que en el manejo del HI se requiere
de un enfoque multidisciplinario, que incluye a endo-
crindlogos pediatras, radidlogos, cirujanos y patélogos
entrenados para diagnosticar, identificar, y tratar el
HI. Con los avances en el diagndstico y tratamiento
especifico de la enfermedad, es esencial referir al nino
con HI a un centro especializado que esté equipado
para el manejo de la enfermedad.
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