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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un recién nacido a término por parto distocico (cesarea),
debido a una toxemia gravidica, con antecedente de polihidramnios, que manifesto
dificultad respiratoria a los pocos minutos del nacimiento y fue ingresado en el Hospital
Infantil Norte “Dr. Juan de la Cruz Martinez Maceira” de Santiago de Cuba. Le fueron
detectadas cifras de glucemia muy bajas que, evolutivamente, trajeron aparejadas
convulsiones ténico-clénicas generalizadas, cuyas frecuencias no se lograban disminuir.
Se le diagnosticd una hipoglucemia hiperinsulinica persistente (nesidioblastosis) y fue
trasladado a La Habana para recibir tratamientos clinico y quirdrgico definitivos.
Actualmente es atendido por un equipo médico multidisciplinario.

Palabras clave: recién nacido, hiperinsulinismo, hipoglucemia hiperinsulinica
persistente, nesidioblastosis, hospitales pediatricos.

ABSTRACT

The case of a term infant by dystocia (cesarean section) due to pregnancy toxemia with
history of polyhydramnios is presented, who had respiratory distress a few minutes after
birth and he was admitted to "Dr. Juan de la Cruz Martinez Maceira" Northern Children
Hospital of Santiago de Cuba. Very low blood glucose levels were detected that
progressively caused tonic-clonic seizures, which frequencies could not be reduced. He
was diagnosed with persistent hyperinsulinemic hypoglycemia (nesidioblastosis) and was
transferred to Havana to receive definitive clinical and surgical treatments. Currently, he
is treated by a multidisciplinary medical team.

Key words: newborn, hyperinsulinism, persistent hyperinsulinemic hypoglycemia,
nesidioblastosis, children hospitals.

INTRODUCCION

El hiperinsulinismo neonatal constituye la causa mas comun de hipoglucemia persistente
en lactantes. Aunque 95 % de los casos son esporadicos, con una incidencia estimada
de 1 por cada 50 000 nacidos vivos y en poblaciones con tasas altas de consanguinidad,
puede elevarse a 1 por cada 2 500 nacidos vivos.'?

Se refiere que la mayoria de los casos de hiperinsulinismo corresponde a una hiperplasia
difusa de células B, la cual constituye la forma mas frecuente del trastorno y afecta a
75 % de los nifios.?
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De hecho, la hipoglucemia es un riesgo durante los primeros 3 dias de vida en,
aproximadamente, 80 % de los recién nacidos muy afectados, y puede presentarse en la
mavyoria de los lactantes antes de los 6 meses de edad. La alteracidn insulinica puede
ser familiar o esporadica y resulta del dafio al estimulo de secrecidn de insulina de las
células beta del pancreas. Asimismo, se han notificado mutaciones genéticas en su
aparicion, ademas de hiperamonemia --defecto que conduce a la disregulacién de
dehidrogenasa glutamica--.3®

Actualmente, gracias al trabajo de muchos investigadores, se han notificado 8 sitios en el
organismo asociados al hiperinsulinismo: ABCC8, KCNJ11, HADH1, GCK, GLUD1,
SLC16A1, UCP2 y HNF4a. Las mutaciones de estos sitios tienen diferencias importantes
en el fenotipo y el modelo de herencia.

Al respecto, los 2 primeros ABCC8 y genes de KCNJ11 se localizan juntos en el brazo
corto del cromosoma 11 e involucra a los que presentan alteraciones del canal de potasio
en la célula beta, lo cual la conduce a su despolarizacién con el ingreso de calcio y la
consiguiente liberacion de insulina. Por otra parte, el canal de potasio mas
adenosintrifosfato esta formado por 2 pares de proteinas denominadas sulfonilureas
(Sur-1 y Kir-6.2). Estas 4 subunidades forman un canal de potasio que se cierra en
presencia de Atp. Dicha relacion de defectos del receptor de sulfonilureas en la
membrana de las células beta, con la consecuente alteracion del flujo de potasio (ya
mencionado) y el incremento de insulina no regulada por los mecanismos habituales de
retroalimentacion, da como resultado la hipoglucemia persistente. Estas mutaciones son
causantes de la forma focal del hiperinsulinismo congénito.”®

Las mutaciones en el HADH1, con cédigo SCHAD (enzima de oxidacién de acidos grasos),
causa la Unica forma recesiva de hiperinsulinismo. También las mutaciones de GCK, que
acttian en la glucoquinasa, causan un hiperinsulinismo que reacciona pobremente al
tratamiento médico. Otras formas dominantes de hiperinsulinismo incluyen las
mutaciones GLUD1, que actla en el glutamato de hidrogenasa, lo cual es un paso
importante en la estimulacién de aminoacidos, la secrecidn de insulina, y vuelve inactivas
las mutaciones UCP2.°

Cabe decir que el diazoéxido es una droga que interviene como un agonista en el canal de
potasio ATP dependiente y suprime la secrecion de insulina. Esta es eficaz en defectos
asociados con las mutaciones de GLUD1, UCP2, HNF4a y HADH1; sin embargo, a menudo
es ineficaz en las mutaciones del canal de potasio ATP dependiente (ABCC8 y KCNJ11) y
no puede controlar el hipoglucemia adecuadamente en GCK o en mutaciones de
SLC16A1.°

Precisando de una vez, la hipersecrecion de insulina por las células beta del pancreas
provoca hipoglucemia persistente sintomatica grave, la cual representa un importante
problema de salud, puesto que los pacientes requieren soluciones endovenosas con
concentraciones elevadas de glucosa (de 25 a 50 %) en infusiones continuas de 10 a 15
mg/kg por minuto y, generalmente, es necesaria la aplicacion adicional de
hidrocortisona. En ocasiones, el tratamiento convencional no suele ser suficiente y debe
optarse por la pancreatectomia subtotal en 90 a 95 % de los afectados.!?!!

CASO CLINICO
Se describe el caso de un recién nacido a término (37 semanas) por parto distdcico

(cesarea) debido a una toxemia gravidica, pues la madre era hipertensa y, ademas,
durante el embarazo presentd polihidramnios. No refirid tratamiento médico, ni
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consanguinidad. El peso al nacer fue de 4 020 gramos (macrosémco), la talla, de 53 cm
y el indice de Apgar, de 9/9.

A los pocos minutos de nacido comenzd a presentar dificultad respiratoria, lo que motivd
a realizarle varias determinaciones sanguineas y se hallaron cifras de glucemias muy
bajas, a saber: 14,4; 17,8; 24,5 y 34,2 mg/dL; algunas de las cuales trajeron aparejadas
convulsiones ténico-clénicas generalizadas, de dificil atencién y control, que requirieron
cargas iniciales de glucosa endovenosa de 4,8 mg/kg por minuto, aunque evolutivamente
continuaron los bajos valores de glucemias.

Ante el cuadro clinico anterior, se decidié incrementar la infusiéon a 15 mg/kg por minuto,
con una concentracion de dextrosa a 30 %; ademas, se incluyeron otros medicamentos
como el glucagdn, pero no se tuvo una respuesta favorable. Posteriormente, se asocio la
hidrocortisona en dosis iniciales de 6 mg/kg diariamente, no obstante, hubo necesidad de
aumentar la dosificacidon hasta 15 mg/kg, porque se mantenian muy bajas las cifras de
glucemias --aun unidas a convulsiones--.

Se lleg6 al consenso médico de que el diagndstico era: hipoglucemia hiperinsulinica
persistente del recién nacido (nesidioblastosis), por los sintomas y signos de la entidad
clinica, la respuesta a los diferentes esquemas terapéuticos y los examenes
complementarios realizados. Asimismo, se determiné su traslado inmediato a La Habana
para tratarle con diazéxido u octreoétido, y aplicarle tratamiento quirurgico definitivo.

Examenes complementarios

Para tratar de identificar el origen de la hipoglucemia persistente, se efectuaron pruebas
de laboratorio y otros estudios:

— Determinacién de glucemias a través del perfil glucémico: menor de 40 mg/dL

— Examen de orina: cetonuria negativa

— Determinacion de hormonas tiroideas: valores normales

- Determinacion de insulina en sangre: 48 pU/mL

- Ecografia abdominal: normal

- Tomografia axial computarizada de pancreas: normal

— Indice de glucosa/insulina: glucemia 30 mg/dL + insulina 48 yU/mL= 0,62

Se realizaron ademas otros estudios: biometria hematica, electrélitos séricos, calcio,
fésforo y magnesio, asi como las pruebas de funcién hepatica y las metabdlicas en orina.

Tras la confirmacion del diagndstico, se inicié la medicacion con diazoxido en dosis de
hasta 20 mg/kg cada dia, pero no se lograron disminuir las frecuencias de las
hipoglucemias ni de las convulsiones. Presentd varias complicaciones, tales como:
neumonias, infecciones micéticas, hipertension arterial y efecto Cushing secundario a la
aplicacion del esteroide y diazéxido, por lo cual recibié multiples tratamientos
antimicrobianos, antimicéticos y antihipertensivo. Al no reaccionar favorablemente a la
terapia medicamentosa, se decidié operarle (pancreatectomia subtotal) a los 2 meses de
edad. Tuvo una estadia hospitalaria de 6 meses.

Actualmente, con 10 meses de edad, tiene un seguimiento clinico por un equipo médico
multidisciplinario y se le administra una dieta especial. Desde el punto de vista clinico
mantiene, en ocasiones, hipoglucemias sintomaticas e insuficiencia exocrina -- tratada
con enzimas pancreaticas-- y neuroldégicamente estd muy afectado.

¢ Antecedentes patoldgicos personales: No presentaba.
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¢ Antecedentes patoldgicos familiares: No se refirieron hipoglucemias en familiares
cercanos.

Examen fisico

Antes de ser intervenido, se obtuvo una evaluacion nutricional mayor de 97 percentil, o
sea, su tamafio era macrosémico (figura 1).

Fig 1. Aspecto macrosémico

Luego del tratamiento quirlrgico, se observaban caracteristicas cushingoides (figura 2).
Presentaba, ademas, la herida quirlrgica abdominal y escara en la parte interna del codo
izquierdo.

Fig 2. Aspecto cushingoide
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COMENTARIOS

Recientemente se ha propuesto la nifedipina en dosis inicial de 0,3 mg/kg al dia hasta
llegar a 0,8 mg/kg. Dicho esquema terapéutico se basa en el ingreso del calcio, el cual
produce secrecién de insulina, pues en los pacientes con nesidioblastosis el cierre del
canal de potasio despolariza la célula y permite el ingreso del calcio, con la consiguiente
secrecion de insulina. Al respecto, los antagonistas del calcio podrian facilitar el
tratamiento incluso en la etapa neonatal.

Con respecto a la evolucion de estos pacientes, los riesgos a largo plazo estan dados en
la persistencia de hiperinsulinismo, que conduce a una segunda o tercera reintervencion,
y mas tardiamente, la diabetes mellitus y los trastornos de absorcién intestinal. En
general, quedan muy afectados neurolégicamente y poseen una supervivencia muy corta.
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