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Hipoglucemia hiperinsulinica de la infancia (nesidioblastosis). Estudio
de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN

Introduccién: El hiperisulinismo es una causa rara y la mas comun de hipoglucemia persistente en el periodo neonatal y en lactantes.
Cuando es severa o recurrente se acompafia de dafio neurologico acentuado y retraso mental.

Informe del caso: Lactante masculino de tres meses de edad que sufrié crisis convulsivas debidas a hipoglucemia de dificil control a
pesar del tratamiento. Los datos clinicos y bioquimicos sugerian hiperinsulinismo. El informe de patologia en relacién a una biopsia fue
que habia una hiperplasia de las células insulares del pancreas. El paciente fue sometido a una panreatectomia parcial electiva. El re-
sultado fue favorable ya que revirtieron los episodios de hipoglucemia. Persistieron las graves secuelas neurologicas. Este caso ilustrala
importancia de un diagnéstico y tratamiento oportunos.

Discusién: El hiperinsulinismo debe sospecharse en recién nacidos con hipoglucemia persistente. La sintomatologia en el lactante es
menos precisa y clara por lo que se dificulta el diagnéstico. El diagnéstico oportuno evita secuelas neuroldgicas serias. Cuando se des-
cartan causas mas comunes de hipoglucemia como sepsis se debe investigar a fondo esta entidad en el diagnéstico diferencial.
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ABSTRACT

Introduction: Hyperinsulinism is a rare cause of severe persisten hypoglycemia in the newborn and infant. It is associated with a high
incidence of brain damage and mental retardation as a consequence of repeated episodes of hypoglycemia.

Case report: A 3 month-old male child presented seizures secondary to intractable hypoglycemia. Clinical and biochemical criteria were
suggestive of hyperinsulinism. The report of a biopsy indicated diffuse hyperplasia of insular cells of the pancreas. The patient was ope-
rated for elective subtotal pancreatectomy, with successful outcome, i.e., reversion of hypoglycemia. However brain damage and mental
retardation persisted. These facts show the importance of early diagnosis and treatment of this condition.

Discussion: Hyperinsulinism must be suspected in newborns with persistent hypoglycemia. Symptoms in infants are less frequent and
therefore diagnosis is difficult and a higher degree of suspicion is required. Early diagnosis precludes serious neurological sequelae.
In the absence of most common causes of hypoglycemia such as sepsis, it is important to have this condition in mind in the differential
diagnosis.
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a hipoglucemia es la anormalidad metabédlica
mas comun durante el periodo neonatal y la
lactancia;' cuando es severa o recurrente puede
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causar graves secuelas neurologicas.'? Laidlaw?
acufid el término nesidioblastosis para referirse a una
neodiferenciacion de los islotes de Langerhans originada
del epitelio de los conductos pancreaticos.® Durante un
episodio de hipoglucemia hiperinsulinica el cerebro se
priva de la glucosa necesaria para su metabolismo;* ade-
mas, la secrecion excesiva de insulina bloquea la lip6lisis
y la cetogénesis, lo que impide a la neurona la utilizacion
de fuentes de energia alternas.
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La hipoglucemia por hiperinsulinismo puede deberse
a alteraciones pancreaticas. En esta situacion se aplican
diversos tériminos descriptivos respecto a la apariencia
histolégica del pancreas endocrino tales como adenoma
de células beta, microadenomatosis, adenomatosis focal
de células insulares, problemas funcionales de células
beta o nesiodioblastosis.” Puede ser muy dificil contro-
lar la hipoglucemia médicamente y se requiere emplear
combinacion de diversos agentes terapéuticos como el
diazéxido, el glucagon y la somatostatina para mantener
la normoglucemia.®’ El grado de éxito alcanzado por estos
agentes es bajo; se recurre a un tratamiento quirurgico con
pancreatectomia parcial o subtotal.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de un lactante que debid operarse
por el dificil control de las hipoglucemias con tratamiento
médico. El control se logro, pero persistieron las secuelas
neurologicas graves. Nifio de tres meses de edad. Fue refe-
rido a nuestra institucién por crisis convulsivas de dificil
control. Antecedentes de importancia: padre y madre de 34
y 36 afios respectivamente. Nivel socioecondémico medio.
Gesta seis con tres abortos previos cuya causa se desco-
noce. Dos hermanos sanos. Curs6 con amenaza de aborto
en el primer trimestre del embarazo. La madre recibié
tratamiento médico cuya naturaleza se desconoce. Nacio
a las 40 semanas de gestacion por via abdominal por falta
de progresion del trabajo de parto. Llord y respird esponta-
neamente al nacer, Apgar 8/9, Silverman 0, peso6 2,800 g;
no habia alteraciones fenotipicas. No hubo complicaciones
en el periodo neonatal inmediato. Inicié su padecimiento
a los tres meses de edad con crisis convulsivas tonico
clénicas generalizadas. A su ingreso tenia temperatura de
36.3°C, frecuencia cardica, 98 x°, frecuencia respiratoria,
33 x’; hipoactivo, reactivo a estimulos, con buen estado
de hidratacion, buena coloracion de la piel. Laboratorio:
Biometria hematica. Leucocitos, 16,000; hemoglobina,
15 g/dL; hematdcrito, 41%; quimica sanguinea: glucosa,
18 mg/dL; nivel sérico de insulina, 28 pU/mL (3 a 10 pU/
mL); sin cuerpos cetdnicos. Para las crisis convulsivas de
dificil control recibié fenitoina pero no hubo respuesta;
por el contrario aumentaron en ntmero y duracion, lo
que requiri6 el doble de terapia anticomicial. Durante su
estudio ocurrieron episodios de hipoglucemia que inicial-
mente se controlaron con la alimentacion. Posteriormente

fueron refractarios al aporte de glucosa parenteral con mas
de 15 mg/kg/min, 23 mg/dL, niveles séricos de insulina,
28 pU/mL. Durante el ayuno no hubo cuerpos cetdnicos
en sangre. Se inicio tratamiento con glucagon, con lo que
hubo una respuesta parcial. Se decidi6 realizar una pan-
createctomia parcial del 85%, con lo que se logré el control
glucémico durante un aflo. El informe histopatologico
(Figura 1) del estudio del cuerpo y la cola del pancreas
fue: congestion y hemorragias escasas; hiperplasia de cé-
lulas insulares; el diagnostico fue nesidioblastosis. Un afio
después el paciente tuvo nuevamente crisis convulsivas
de dificil control e hipoglucemia refractaria al tratamiento
médico. Se realizd nueva reseccion pancreatica, dejando
5% de la cabeza del pancreas. Con esto se logro el control
glucémico. Sin embargo, en su seguimiento a los tres afios
cinco meses, el paciente tiene graves secuelas neurologicas
manifestadas por sindrome de Lennoz-Gastaut y retardo
global del neurodesarrollo.

DISCUSION

La nesidioblastosis se manifiesta clinicamente por con-
vulsiones, dafio psicomotor, cianosis y disminucion de
la ingestidn alimenticia, lo que no tuvo nuestro paciente.
La mayoria de los pacientes es fenotipicamente normal,
grandes para la edad gestacional; se encuentran irritables
o hipoactivos, pletdricos o rubicundos, sin antecedente de
madre diabética. Los principales criterios diagnosticos son
hipoglucemia severa con incremento en la demanda de
carbohidratos (15 mg/kg/min)’#; niveles de insulina sérica
mayres de 10 pU/mL y proporcion insulina/glucosa mayor
de 0.3; ausencia de cetoacidosis urinaria e hipoglucemia
persistente®; fue lo que presentd nuestro paciente.

La nesidioblastosis es la causa mas frecuente de hipo-
glucemia persistente en la infancia temprana. Se estima
que la frecuencia es de 1 por cada 30,000 a 50,000 nacidos
vivos.” Aunque la mayoria de los casos publicados son
esporadicos, se han descrito casos severos en familias con
un patron hereditario autosdémico recesivo.”!" En México
no se conoce la frecuencia real ya que los casos informados
son infrecuentes. En poblaciones de tradicién endogamica
llega al 1 por2,500."? La nesidioblastosis también se asocia
en ocasiones con el sindrome de adenomas endocrinos
miultiples y neuroblastoma.'?*

La histologia pancreatica se caracteriza por la presencia
de pequefios paquetes de 2 a 25 islotes de células beta
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pancreatectomia parcial y otros, la total. Debido a que la
reseccion de 80% del pancreas no ha tenido éxito para
revertir la hipoglucemia sintomatica, varios autores consi-
deran que debe resecarse hasta 95% del pancreas, dejando
un fragmento de la cabeza. En un bajo porcentaje, estos
procedimientos pueden conducir a diabetes insulinodepen-
diente secundaria'®. La cirugia inicial en nuestro paciente
no fue suficiente, lo cual requirié una segunda cirugia. Un
tratamiento médico previo a la cirugia, eficiente, requiere
un conocimiento completo de la fisiopatologia celular
del cuadro. Aunque el diagnostico no es sencillo, debe
establecerse rapidamente ya que las lesiones neuronales
debidas a la hipoglucemia suelen ser irreversibles. Este
paciente ha logrado mantener un control metabdlico con
5% de pancreas funcional sin presentar hasta el momento
diabetes secundaria. Persisten el retraso global del desa-
rrollo psicomotor y las crisis convulsivas de muy dificil
control. Su caso no tiene la presentacion habitual ya que
sus sintomas se iniciaron a los tres meses de edad, mientras
que lo mas frecuente es que el cuadro se inicie en la etapa
neonatal. Por eso, consideramos importante informar este
dificil caso.

A pesar de que la nesidioblastosis es un trastorno endo-
crino infrecuente, se debe sospechar en un lactante o recién
nacido con historia temprana de hipoglucemias severas,
persistentes y resistentes al tratamiento'’. Destacamos
la importancia de un diagnostico precoz *°, tratamiento
adecuado y oportuno para evitar secuelas neurologicas
1718y no postergar el tratamiento quirurgico si persiste la
hipoglucemia a pesar de un tratamiento médico.

Agradecimientos
Los autores agradecen al Dr. Jiménez-Urueta su colaboracion

con el informe de la cirugia que practicé al paciente.

REFERENCIAS

1. Lester WM, Frederick CR, Curtis AS. Experience with 95%
pancreatectomy and splenic salvage for neontal nesidioblas-
tosis. Pediatr Surg 2004,3:355-60.

2. Alkalay AL, Flores SL, Sarnat HB. Brain imaging findings in
neonatal hypaglycemia: Case report and review of 23 cases.
Clin Pediatr 2005;44:783-90.

3. Flores JL, Sanchez SE, Zepeda MA y cols. Pancreatectomia
proximal en nesiodioblastosis. Gac Med Mex 2005;141:157-
60.

4. Anlauf MW, Klopperl G. Diffuse nesiodioblastosis in adults

12.

13.

14.

18.

19.

20.

and insulinota; can they be associated? Am J Surg Pathol
2006;30:920-1.

Hussain K, Anynsley GA. Hyperinsulinaemic hypogly-
cemia in preterm neonates. Arch Dis chil Fetal Neon Ed
2004;89:65-7.

Otonkoshi T, Nanto SK, Seppanen M, et al. Noninvasive
diagnosis of focal hyperinsulinism of infancy with [18F]-DOPA
positron emission tomography. Diabetes 2006,55:13-8.
Saberi M, Bohland MA, Donovan CM. The Iocus for hypogly-
cemic detection shifts with the rate of fall in glycemia. Diabetes
2008;57:1380-6.

Aguilar BL, Bryan J. Neonatal diabetes mellitus. Diabetes
2008;29:265-91.

Bertini AM, Jean CS, Taborda W. Perinatal outcomes and the
use of oral hypoglycemic agents. J Perinat Med 2005;33:519-
23.

Hojlund K, HansenT, Lajer M, Herriksen JE, Levin K, Lindholm
J, et al. Anovel syndrome of autosomal-dominant hyperinsuli-
nemic hypoglycemia linked to a mutation in the human insulin
receptor gene. Diabetes 2004;56:1592-8.

Service G, Thompson GB, Service F, Andrews J, Collazo-
Claveli M, Lloyd R. Hyperinsulinemic hypoglycemia with
nesiodioblastosis after gastric-bypass surgery. N Eng! J Med
2005;353:249-54.

Pinney SE, MacMullen C, Becker S, et al. Clinical characte-
ristics and biochemical mechanisms of congenital hyperinsu-
linism associated with dominant KATP channel mutations. J
Clin Invest 2008;118:2877-86.

Gussinyer M, Clemente M, Cebrian R, Yeste D, Albisu M,
CarrascosaA. Glucose intolerance and diabetes are observed
in the long-term follow-up of non-pancreatectomized patients
with persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy due
to mutations in the ABCC gene. Diabet Care 2008;31:1257-9.
Hussain K, Kindmarsh P, Anynsley-Green A. Neonates
with symptomatic hyperinsulinemic hypoglycemia generate
inappropriately low serum cortisol count reguiatory hormonal
responses. J Clin Endocrinol Metabol 2003;88:4342-7.
Thompson GB, Service FJ, Andrews J, Lloyd R, Natt N, Van
Heerden J, et al. Noninsulinoma pancreatogenous hypogly-
cemia syndrome. An update in 10 surgically treated patients.
Am Assoc Endocrine Surg 2000;128:937-45.

Kapoor R, Locke J, Colclough K, et al. Persistent hyperinsuli-
nemic hypoglycemia and maturity onset diabetes of the young
due to heterozygous HNF4A mutations. Am Assoc Endocrine
Surg 2008;57:1659-63.

Analuf M, Wieben D, Perren A, et al. Persistent hyperinsuline-
mic hypoglycemia in 15 adults with diffuse nesidioblastosis.
Am J Surg Pathol 2005;29:524-33.

Henwood MJ, MacMullen AC, Pooja B, et al. Genotype-phe-
notype correlations in children with congenital hyperinsulinism
due to recessive mutations of the adenosine triphosphate-
sensitive potassium channel genes. J Clin Endocrinol Metabol
2005;90:789-94.

Bellin MD, Carlson AM, Kobayashi T, et al. Outcome after
pancreatectomy and islet autotransplantation in a pediatric
population. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;47:37-44.

Kim T, Korbutt GS, Kobayashi T, et al. Reversal of diabetes
in pancreatectomized pigs after transplantation of neonatal
porcine islets. Diabetes 2005;54:1032-9.

Acta Pediatrica de México Volumen 30, Nam. 2, marzo-abril, 2009

117



