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El hiperinsulinismo congénito (HIC) es la causa mas frecuente de hipoglucemia grave, persistente y recurrente
en la infancia'8. Se define por la regulacion anémala de la secrecion de insulina en presencia de

hipoglucemia'4578,

Su incidencia se estima en 1/40.000-50.000 nacidos vivos’. En los paises en que la consanguinidad es

frecuente, como Arabia Saudi, la incidencia puede aumentar hasta alcanzar una tasa de 1/2.500247,

El HIC puede estar presente en varios sindromes de sobrecrecimiento (Beckwith-Wiedemann, Periman, Sotos,
Kabuki, Usher, Timoteo, Costello, trisomia 13 0 mosaicismo de Turner)’. Engloba un grupo heterogéneo de
trastornos con genética e histologia diferentes378. Existen formas de herencia recesiva y dominante.
Histolégicamente, se produce una proliferacion de células B-hipersecretoras de insulina; presenta una forma

focal y otra difusa, indistinguibles clinicamente, pero con prondstico y tratamiento diferentes!258,

Exponemos el caso de una recién nacida pretérmino, primera hija de padres sanos no consanguineos. El
embarazo fue controlado, de curso normal, y el parto eutécico, espontaneo, a las 35 semanas de edad
gestacional. El test de Apgar fue de 8 y 9, al minuto y 5 minutos, respectivamente. El peso al nacer fue de
2.530 g (p25-50), la longitud de 47 cm (p75-90) y el perimetro craneal de 31,5 cm (p25-50).

A los 30 minutos del nacimiento, coincidiendo con una hipoglucemia severa, presentd cianosis, hipotonia,

bradicardia y crisis convulsiva generalizada, que cedi6 espontaneamente.

En los dias siguientes continuaba con una hipoglucemia persistente, precisando elevados aportes de glucosa
intravenosa, de hasta 20 mg/kg/min, y alimentacidn con férmula suplementada con dextrinomaltosa a débito

continuo.

Acta Pediatr Esp. 2015; 73(8): €229-230. ©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.



Hiperinsulinismo congénito. R. Placido Paias, et al.

El quinto dia de vida los valores de insulina eran de 29 pU/mL vy las cifras de péptido C de 5,56 ng/mL (con
glucemia de 10 mg/dL), cetonuria negativa y cetonemia de 0,3 mmol/L. El resto de determinaciones analiticas,

incluido el amonio y el lactato en sangre, el cortisol y la hormona del crecimiento, fueron normales.

Inicialmente (del 4.° al 7.° dia), se administr6 hidrocortisona a 10 mg/kg, y a partir del 7.° dia, al confirmarse el
hiperinsulinismo, se inici6 tratamiento con diazdéxido hasta dosis de 20 mg/kg, pero no se aprecié mejoria, por
lo que tras 12 dias de tratamiento se cambié a octreétida (1 pg/kg/6 h), con buena respuesta inicial, lo que

permitié disminuir moderadamente el aporte i.v. de glucosa.

En la ecografia transfontanelar realizada a los 5 dias se apreciaba una hiperecogenicidad de los surcos
aracnoideos y unos menores indices de resistencia. En el electroencefalograma aparecian signos de

afectacion cerebral difusa.

El dia 22 de vida, a las 72 horas de iniciar el tratamiento con octreétida, la paciente presentd un cuadro de
vomitos y abundantes restos biliosos a través de la sonda nasogastrica, abdomen distendido y doloroso a la
palpacién, con marcada circulacién superficial. En la radiografia de abdomen se detectdé una neumatosis
intestinal con presencia de aire intramural y en el territorio de la porta, compatible con enterocolitis necrosante.
Tras la estabilizacion hemodindmica y la administracién de antibioterapia empirica, se realizé una laparotomia
urgente, en la que se observaron extensas areas de necrosis intestinal. A pesar del tratamiento, la evolucion

fue desfavorable y la paciente fallecio a las 48 horas.

Dada la evolucién rapida y fatal de esta paciente, no se pudieron realizar pruebas de imagen sobre el

pancreas.

Se realiz6 estudio genético post mortem (para los genes ABCC8 y KCNJ11) utilizando sangre de la muestra
del cribado de metabolopatias, con resultado positivo en la paciente y en su padre. Se hallé una mutacion en el
exon 5, en heterocigosis, con cambio de citosina por timina en posicién 74(c.742C>T), que conlleva un cambio

de arginina por codon de parada en posicion 248(p.Arg248*).

En el HIC hay un fallo en la supresion de liberacion de insulina por parte de las células B, en situaciones de
hipoglucemia, al mantenerse permanentemente cerrados los canales Kate, lo que conlleva la abertura
espontanea de los canales de calcio y una liberacién inapropiada de insulina para el nivel de glucemia

existente®®.

Se han descrito diversas mutaciones genéticas en las proteinas del receptor de sulfonilurea (SUR1) ligado al
canal de potasio (Kirs2) dependiente de ATP (Kare), en la membrana de las células B pancreaticas2*58, Los

genes mas frecuentemente implicados son el ABCC8, que codifica la proteina SUR, y el KCNJ11, que codifica
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la proteina KIRs2, ambos ubicados en la regidén 11p15.1'3. Otros genes asociados al HIC son los siguientes:
GCK, GLUD1, HADHSC, SCL16A1, HNF4A, HNF1A y UCP224,

El HIC de inicio neonatal se manifiesta, en la mitad de los pacientes, en las primeras 72 horas de vida en forma

de crisis convulsivas'®, como sucedié en este caso.

En el recién nacido, la presencia de temblor, hipotonia, apnea, cianosis, irritabilidad, dificultad en la
alimentacién, palidez o llanto débil pueden ser un sintoma de hipoglucemia. En el lactante mayor y en la

primera infancia suele manifestarse en forma de nauseas, sudoracién, palidez, taquicardia y convulsiones23.7.10,

Para confirmar el diagnéstico es imprescindible extraer las muestras de sangre en el momento que se constata

la hipoglucemia, ya que la mayoria de estos examenes pierden valor si no se analizan en este contexto?®.

Los criterios diagndsticos de HIC son: hipoglucemia hipocetonémica, elevacion de insulina y péptido C durante
la hipoglucemia, requerimientos elevados de glucosa (>15 mg/kg/min) para alcanzar una glucemia >46 mg/dL,

y respuesta glucémica exagerada al glucagon (>30 mg/dL)3578,

La forma difusa por alteracién de la linea germinal afecta a todo el pancreas, mientras la focal, debida a una
pérdida de material del gen SUR; materno que lleva a una sobreexpresion del paterno, afecta parcialmente a la

proliferacion anormal de las células pancreaticas?38,

La tomografia por emisién de positrones se utiliza para diferenciar las formas de HIC. La captacion de 18F-
Dopa aumenta en las células B que producen tasas mas altas de insulina, lo que permite localizar y tratar las

lesiones focales'257.

El tratamiento hay que administrarlo lo més precozmente posible, para evitar secuelas neuroldgicas

irreversibles. Se precisan aportes de glucosa continuos, afiadiendo farmacos escalonadamente??.

El diazoxido es el farmaco de eleccién en dosis de 10-15 mg/kg/dia, con respuesta en las formas focales y
resistencia en las difusas®. En los pacientes no respondedores se han obtenido resultados parciales con
octredtida en dosis de 2,5-10 ug/kg/l6 h57. Otros farmacos utilizados son el nifedipino (0,5-2 mg/dia) y

glucagén (1-20 mgl/kg/h), como tratamiento de emergencia237.

La forma difusa suele ser refractaria al tratamiento, y requiere una pancreatectomia subtotal. En algunas

formas focales podria realizarse una pancreatectomia selectiva’3-589,

Esta paciente tenia una mutacion de sentido erréneo en el exén 5 del gen ABCC8, que se verific también en
su padre. La asociacion a una pérdida de material genético (region 11p15) del cromosoma 11 heredado de la
madre conlleva la pérdida de los supresores tumorales H19 y p57KIP2, que so6lo expresa el cromosoma

materno (imprinting genémico)'2. Esto, junto con la expresion del factor de crecimiento IGF2, que sélo expresa
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el cromosoma paterno, va a producir la hiperplasia focal'2. La pérdida del alelo materno de ABCC8, junto con
la mutacion de ABCC8 en el alelo paterno, conduciria a la pérdida de heterocigosidad responsable del

hiperinsulinismo?2?2.

Aunque en la enterocolitis necrosante se acepta un mecanismo etiolégico multifactorial, esta paciente era
prematura tardia y recibié alimentacion hiperosmolar. El cuadro se desarrolld durante el tratamiento con

octredtida, complicacion que ha sido descrita en neonatos tratados con este farmaco?.
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