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CASO CLIiNICO

Hiperinsulinismo congenito: revision
de aspectos diagnosticos y terapeuticos
a proposito de un caso clinico

Dres. Noelia Speranza !, Héctor Telechea !, Gustavo Giachetto 2, Maria Catalina Pirez *

Resumen

Summary

El hiperinsulinismo congénito (HC) es la causa mas
comun de hipoglicemia persistente en el primer afio
de vida. Se acompana de riesgo elevado de darno
neurolégico irreversible. En los Ultimos afios se ha
profundizado en el conocimiento sobre su patogenia,
destacandose la heterogenicidad clinica, histolégica y
genética, con claras implicancias en el diagnéstico y
tratamiento. Se describe el caso de un lactante
portador de HC que debuta con hipoglicemias
sintomaticas a los 5 meses de vida. El objetivo de esta
comunicacion es, a la luz de los conocimientos
actuales, analizar los criterios diagndsticos y
terapéuticos de esta patologia. Se destaca la
importancia de aplicar un algoritmo para guiar el
estudio paraclinico y descartar las etiologias mas
frecuentes asociadas con la hipoglicemia.
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HIPOGLICEMIA HIPERINSULINEMICA

PERSISTENTE DEL LACTANTE

Congenital hyperinsulinism (HC) is the most common
etiology of persistent hypoglycemia in infants. It is
associated with a high risk of irreversible neurological
damage. Knowledge about its pathogenesis has
improved in the past few years. It is characterized by a
heterogeneous clinical presentation, histology and
genetic which leads to special diagnosis and treatment
features.

This is a case report of a 5 month old with HC who had
symptomatic hypoglycemia. The objective of this
communication is to analyze the diagnosis and
treatment criteria of HC. The need to follow a clinical
and laboratory guideline for diagnosis will help exclude
other causes of hypoglycemia.
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Introduccion

El hiperinsulinismo congénito (HC) es la causa mas co-
mun de hipoglicemia persistente en el primer afio de
vida, con un alto riesgo de dafio neurologico irreversi-
ble .

Desde finales de los noventa se han hecho importan-
tes avances en el conocimiento de las bases moleculares
de esta enfermedad con claras implicancias en el diag-
nostico y el tratamiento . Se ha demostrado su hetero-
genicidad clinica, histologica y genética .

El avance en el conocimiento de estos aspectos ha
llevado a cambiar las antiguas denominaciones “hipo-
glicemia idiopatica de la infancia”, “hipoglicemia leuci-
na sensible”, “insulinoma neonatal”, “microadenomato-
sis pancreatica” y “nesidioblastosis” por las actuales
“hiperinsulinismo congénito”, “hipoglicemia hiperin-
sulinémica del recién nacido y de la infancia” o “hiperin-
sulinismo neonatal persistente”.

Su incidencia se ha estimado en 1/50.000, pero se
describen importantes variaciones segun las regiones
consideradas (5), entre 1/40.000 en Finlandia a 1/2.500
en areas de elevada consanguinidad como Arabia Saudi-
ta ®>. En Uruguay se desconoce su frecuencia y al mo-
mento de finalizada esta comunicacidn no se encontra-
ron casos publicados.

E1HC se caracteriza por la secrecion incontrolada de
insulina, expresion de alteraciones en diferentes proce-
sos bioquimicos intracelulares o del transporte i6nico a
través de la membrana de la célula B pancreatica . La
presencia de hiperinsulinemia impide la movilizacion
de glucosa endédgena y explica la hipoglicemia. Este es
el elemento cardinal que guia el diagndstico.

La hipoglicemia plantea dos problemas. Por un lado
el tratamiento sintomatico, ya que la hipoglicemia cons-
tituye una emergencia médica que puede determinar
convulsiones, coma, muerte o secuelas neurologicas
irreversibles. Por otro, el reconocimiento de los factores
etiologicos que condicionan el tratamiento y prondstico.
El pediatra debe estar familiarizado con este tipo de tras-
tornos y aplicar el razonamiento clinico para guiar los
estudios paraclinicos y descartar las etiologias mas fre-
cuentes asociadas con hipoglicemia.

A continuacion se describe el caso de un lactante
portador de HC que debuta con hipoglicemias sintoma-
ticas a los 5 meses de vida. El objetivo de esta comuni-
cacion es, a la luz de los conocimientos actuales, anali-
zar los criterios diagnosticos y terapéuticos de esta pa-
tologia.

Observacion clinica

LM, 11 meses, sexo masculino, raza blanca, procedente
de zona rural de Canelones. Producto de segunda gesta-
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cion, embarazo bien controlado, mal tolerado por hiper-
tension arterial, cesarea de urgencia por preeclampsia a
las 38 semanas, peso al nacer 3.710 g (p90), Apgar 7/10.
Sindrome de dificultad respiratoria temprana, hiperten-
sion pulmonar, requiere asistencia ventilatoria mecani-
ca durante 5 dias y tratamiento con sildenafil. Ictericia
neonatal sin conflicto. No convulsiones en el periodo
neonatal, buena evolucion posterior. Alimentado con
pecho directo exclusivo hasta los 4 meses, incorpora-
cion progresiva de otros alimentos a los 6 meses. Buen
crecimiento y desarrollo. Certificado esquema de vacu-
nacion vigente. Sin antecedentes familiares a destacar,
no consanguinidad entre padres.

Ingresa al Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR)el 1 de junio de 2005, a los 5 meses de edad, por
convulsion ténico clonica generalizada, breve, autoli-
mitada, constatandose cifras capilares y venosas de gli-
cemia de 33 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente. Exa-
men fisico normal. De la paraclinica realizada durante
esa hospitalizacion se destaca: gasometria venosa pH
7,3, HCO, 24 mEq/l, BE 1,8, pCO, 55 mmHg, glicemia
venosa 54 mg/dl, cetonemia negativa, insulinemia 2,2
pU/ml (valor normal entre 2,6-11,1): relacion insuline-
mia/glicemia 0,04 (con ayuno programado de 6 horas);
sodio 134 mEq/1, potasio 3,7 mEq/l, calcio 1,15 mmol/l.
Dosificacion de TSH 3,77 uU/ml (valor normal entre
1,36-8,76); cortisol 17,63 mg/dl (valor normal de los 7
dias a 1 afio: 4-23); ACTH indosificable (valor normal
<46 pg/ml). Ecografia transfontanelar y electroencefa-
lograma (EEG) normales.

Durante la hospitalizacion se mantiene asintomati-
co. Se otorga alta el 17 de junio de 2005. Se indica ali-
mentacion frecuente, cada dos a tres horas. Controlado
en Policlinica de Referencia del CHPR se mantiene
asintomatico con buen crecimiento y desarrollo. No se
realizan controles de glicemia.

Reingresael 12 de diciembre de 2005, alos 11 meses
de edad, por nuevo episodio ictal. Dos horas luego de
alimentarse, instala bruscamente supraversion ocular
con hipotonia generalizada, palidez y sudoracion. Con-
sulta inmediatamente, se constata glicemia capilar de 24
mg/dl, se administra suero glucosado via oral y se trasla-
daal hospital. En el Departamento de Emergencia, 6 ho-
ras después, la glicemia capilar era 45 mg/dl.

Del examen fisico: peso 9.820 g (p50), talla 75 cm
(p50) PC 45 cm (p30). Buen estado general, apirético,
frecuencia respiratoria 32 ciclos por minuto, sin tirajes,
piel y mucosas normocoloreadas, sin lesiones. Examen
neurologico: pares craneanos normales, tono y fuerzas
conservadas, sin signos focales, reflejos osteotendino-
sos normales. Genitales externos normales. Abdomen
depresible, sin visceromegalias, fosas lumbares norma-
les. A nivel cardiovascular ritmo regular 100 ciclos por
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Figura 1. TAC abdominal

minuto, sin soplos, pulsos presentes normales. Resto del
examen fisico sin alteraciones.

Durante la hospitalizacion se somete a ayuno progra-
mado de dos horas y se obtienen los siguientes exame-
nes: gasometria venosa: pH 7,35, HCO; 22 mEq/l, BE —
3,7, pCO, 40,7 mmHg; glicemia venosa 34 mg/dl; ceto-
nemia negativa. Insulinemia 15.4 pU/ml; relacion insu-
linemia/ glicemia 0,45; péptido C 0,93 ng/ml (valor nor-
mal entre 0,51-2,57 ng/ml). Se realiza EEG y ecografia
abdominal, que resultan normales. La tomografia axial
computada abdominal (TAC) mostr6 un area hipodensa
de 10 mm en el sector distal del cuerpo del pancreas (fi-
guras 1 y 2). La resonancia nuclear magnética (RNM)
abdominal fue normal.

Reitera hipoglicemias asintomaticas en tres oportu-
nidades. Se mantiene con alimentacion frecuente y se
inicia tratamiento con diazdxido 50 mg via oral cada 12
horas con monitorizacion de la glicemia capilar 2 a 4 ve-
ces al dia.

Luego del alta (9 de enero de 2006) fue controlado en
la Policlinica de Referencia del CHPR. Se debieron reali-
zar ajustes en la calidad y cantidad de los alimentos y en la
dosis de diazéxido administrado hasta lograr, a los 3 me-
ses del alta, adecuado control metabolico. Actualmente
recibe 125 mg de diazoxido al dia. Presenta hirsutismo
como reaccion adversa al medicamento (figuras 3 y 4).

Discusion

Este lactante debuta a los 5 meses de edad con una hipogli-
cemia sintomatica sin otras manifestaciones clinicas orien-
tadoras. Esta constituye una forma de presentacién habitual
del HC. La hipoglicemia, definida como cifras de glicemia
plasmatica menores a 40 mg/dl, es el sintoma cardinal que
guia el diagnostico ™. En general, los sintomas hipoglicé-

Figura 2. TAC abdominal

micos aparecen al reducirse la frecuencia de las ingestas,
con ayunos de 4 a 8 horas. Aproximadamente la mitad de
los lactantes con HC presentan convulsiones relacionadas
con la disminucion de la oferta de glucosa a nivel encefali-
co. Otros sintomas que pueden observarse frecuentemente
son: aumento del apetito, decaimiento y excitacion. Estos
sintomas se relacionan con la activacion autonémica y au-
mento de la descarga adrenérgica en respuesta a la reduc-
cion rapida de glucosa. No obstante, es posible que en re-
cién nacidos y lactantes los sintomas sean mas sutiles (cia-
nosis, palidez, apnea, hipotermia, hipotonia, mala alimenta-
cion, irritabilidad, llanto apagado, letargia) o sean asintoma-
ticos. El examen fisico al momento del diagndstico general-
mente es normal como en este paciente. La hepatomegalia
leve es frecuente y no excluye el diagnostico .

A pesar que no fue el caso del paciente, es frecuente
el antecedente de macrosomia al nacer: 30% de los nifios
con HC tienen el antecedente de parto por cesarea por di-
cho motivo.

Frente a un lactante con hipoglicemia sintomatica,
sin otros elementos clinicos orientadores, es imprescin-
dible seguir un algoritmo de estudios a fin de poder lle-
gar al diagnostico etiologico (figura 5).

Por frecuencia, la hipoglicemia hipocetonémica,
debe orientar a HC. Este fue el planteo inicial en este
paciente. La confirmacion del diagnostico no se logrd
durante la primera internacion. Los datos orientado-
res mas importantes hasta ese momento eran la ausen-
cia de acidosis, la cetonemia negativa y el valor de in-
sulinemia hallado para los valores de hipoglicemia
observados. Este iltimo aspecto es muy importante ya
que normalmente las hipoglicemias marcadas no se
acompanan de insulinemias normales. Las concentra-
ciones de insulina que son inadecuadamente elevadas
en presencia de hipoglicemia sugieren un defecto en
la secrecion basal 7,
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Figura 3. Hirsutismo como efecto adverso del diazdxido

Figura 4. Hirsutismo como efecto adverso del diazdxido

La ausencia de cetosis es uno de los primeros ele-
mentos a considerar en este diagndstico. Fuera del perio-
do neonatal, el nivel de cuerpos cetonicos guarda rela-
cion con el grado de hipoglicemia del paciente. Ante la
presencia de hipoglicemia seria esperable cetonuria
francamente positiva (tres o cuatro cruces en la tira de
orina). La ausencia de cetonemia o cetonuria sugiere hi-
perinsulinismo o un defecto de la oxidacion de los aci-
dos grasos (cetogénesis inapropiada por trastorno de la
beta oxidacion que se diagnostica con la dosificacion
concomitantemente los niveles de acidos grasos libres y
de beta hidroxibutirato). En ayuno el cociente entre es-
tos dos parametros es menor a 3; un cociente mayor su-
giere una cetogénesis inapropiada ®. El HC se acompa-
fia de cetonemia negativa o baja y dosificacion de acidos
grasos libres y de beta hidroxibutirato en plasma bajos.
En la mayoria de las otras causas de hipoglicemia, ex-
cepto la galactosemia y la intolerancia a la fructosa, se
observan cetonuria y cetonemia.

Otros aspectos clinicos y paraclinicos orientadores
durante la primera internacion fueron la ausencia de vis-
ceromegalias, frecuentemente observadas en las enfer-
medades por deposito de glucdgeno o errores innatos del
metabolismo; la adecuada tolerancia a los alimentos que
basicamente descarta la galactosemia; el crecimiento,
examen fisico y valores hormonales de cortisol, ACTH
y TSH normales que alejaban la posibilidad de panhipo-
pituitarismo o déficit especifico de cortisol.

Para confirmar el diagnoéstico es imprescindible ex-
traer las muestras de sangre al momento que se constata
la hipoglicemia, ya que la mayoria de estos examenes
pierden valor si no se analizan en este contexto.

Sin embargo no siempre es posible objetivar la hipo-
glicemia, por lo que, como ocurri6 en este paciente, es ne-
cesario provocarla con un ayuno programado. En general
esta prueba puede requerir hasta 8 a 12 horas de ayuno.
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Debe realizarse con el paciente hospitalizado bajo estricta
monitorizacion y se recomienda realizarlo temprano en la
maiana para contar con todo el personal de salud para su
evaluacion, conociendo previamente las condiciones de
extraccion y almacenamiento de cada muestra. Es reco-
mendable extraer muestras plasmaticas y urinarias extra
de modo de poder utilizarlas para estudios que puedan ne-
cesitarse en la evolucion (5 ml de plasma o suero y 10 ml
de orina) ®* (tabla 1). Hay que recordar que en estos ca-
sos valores de glicemia de 50 mg/dl son suficientes para el
diagnostico de hipoglicemia.

Durante la segunda internacion, a las 2 horas de ha-
ber comenzado el ayuno, se obtuvieron valores de glice-
mia plasmatica de 0,34 mg/dl y pudo obtenerse muestras
para el resto de los estudios. Asi fue posible confirmar el
diagnostico de HC por la presencia de glicemia plasma-
tica menor a 40 mg/dl o 50 mg/dl con ayuno provocado;
insulinemia mayor a 10 uU/ml; y relacion insuline-
mia/glicemia mayor o igual a 0,4-0,5 wU/ml/mg/dl 7*).

En general se observa aumento del péptido C conco-
mitantemente a la hipoglicemia. Esta sustancia, que no
tiene una funcidn bioldgica conocida, se segrega junto a
la insulina y es un representante til de la secrecion en-
ddgena total de ésta, no se halla elevada en las hipoglice-
mias secundarias a la administracion exdgena de insuli-
na, como puede verse en el sindrome de Munchhausen
por poder o en pacientes diabéticos . Sin embargo en
los lactantes portadores de HC puede observarse niveles
de insulina y péptido C normales durante los periodos de
hipoglicemia ©.

En algunos casos puede ser necesario realizar otros
estudios orientadores de HC como la estimulacion con
glucagon. En estos pacientes, una vez que se constata hi-
poglicemia (menor a 50 mg/dl), al administrar glucagon
se produce un aumento mayor a 30-40 mg/dl de la glice-
mia, lo que traduce que la movilizacion de glucosa se ha
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Hipoglicemia*
Acidosis Sin acidosis
/ \ Cetonemia baja
Acidosis lactica Cetoacidosis AGL elevados AGL bajos

. | v ,

Déficit glucosa  Hipoglicemia cetosica ~ Alteracion oxidacion  Hiperinsulinismo

6 fosfatasa** Enfermedad por acidos grasos (**) Panhipopituitarismo
Déficit fructosa  depdsito glucégeno Déficit carnitina PEG

1,6 fosfatasa** tipo 0.3,6,9**

Déficit piruvato  Déficit hormonales RN normales Asfixia neonatal
carboxilasa (Hormona crecimiento,

RN normales cortisol)

Nifios normales

Figura 5. Algoritmo diagnéstico de la hipoglicemia.

Modificado de: Stanley C. Hipoglicemia. En: Kliegman R, Greenbaum L, Lye P. Practical Strategies in Pediatric
Diagnosis and Therapy. 2° edition. Filadelfia: Elsevier Saunders, 2004; 1130.

*Examenes solicitados: glicemia, cetonemia, gasometria, lactacidemia, AGL.

** Se acompaiia de hepatomegalia.

AGL: 4cidos grasos libres, PEG: pequefio para la edad gestacional, RN: recién nacido

visto limitada por la insulina y que los mecanismos de
glucogendlisis estan intactos 7. Tabla 1. Conservacion de muestras Utiles para el
Se distinguen dos forma anatomopatologicas de la | diagnostico de una metabolopatia que deben

enfermedad, focal y difusa. La forma focal representa | Obtenerse durante episodio de hipoglicemia.

aproximadamente el 40% de los casos y difiere clara-
mente del adenoma pancreatico del adulto . General-
mente son alteraciones nodulares entre 2,5 y 7,5 mm, la Sangre:
mayoria se ubican en la cabeza del pancreas. La diferen-

Muestra Conservacion

.., . Impregnar 4 a 6 gotas Temperatura ambiente,
ciacién de estas dos formas es importante ya que tanto el en papel filtro en sobre.
tratamiento como el prondstico varian sustancialmente. '
Mientras que en las lesiones focales la reseccion quirtir- Separar 2-3 ml de Congelar luego de centrifugada
. . . suero/plasma
gica local generalmente es curativa, en las difusas (que
no responden al tratamiento médico) se requiere una Orina: 5-10 ml Congelar
panc.reatecto(gr)na subtot’al, con 2'11'[0 rrles.go de aparlq(’)n LCR: 12 ml Congelar- Déficit de carnitina
de diabetes . Los métodos diagnosticos de eleccion palmitolitrasnferasa.
utilizados actualmente para diferenciar estas formas
son: Extraido de Camberos M, Abdenur J, Cresto J. Hipoglicemia. En:

Pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Madrid: Mc
Graw Hill-Interamericana, 2002: 1111.
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Figura 6. Principales sitios reguladores de la secrecion de insulina a nivel pancreético.
Extraido de: Glaser B, Thomton P, Otonkoski T, Junien C. Genetics of neonatal hyperinsulinism. Arch Dis Child Fetal

Neonatal Ed 2000; 82: 80.

1. Estimulacion selectiva de la arteria pancreatica con
calcio, midiendo la respuesta de insulina en muestras
obtenidas en la vena hepatica.

2. Sampling venoso pancredtico, obteniéndose mues-
tras selectivas de la cabeza, cuerpo y cola del pan-
creas para determinar los niveles de insulina, glice-

: o (3.9,10)
miay péptido C .

Para algunos autores, el sampling venoso es la técni-
camas precisay segura para localizar las formas focales
en nifios "“'Y. Los pacientes con alteraciones focales
presentaran niveles de insulina y péptido C elevados en
una o varias muestras contiguas y bajo en el resto de los
sitios. Los portadores de lesiones difusas tienen valores
elevados en todas las muestras. Ninguno de estos estu-
dios fue posible realizar en este paciente, si bien la res-
puesta al tratamiento médico ha sido hasta el momento
satisfactoria.

La tomografia con emision de positrones con F fluoro
L dopa es una técnica imagenologica en desarrollo que
podria ofrecer ventajas frente al sampling venoso 2.

En contraste con el hiperinsulinismo congénito focal,
los adenomas pancreaticos pueden ser detectados por es-
tudios imagenologicos como TAC, RNM, centellograma
con octedtrido o ecografia transduodenal, si bien el diag-
nostico es angiografico. Estas técnicas imagenologicas
no son utiles para identificar las lesiones focales del HC.
Esto explica la ineficacia de estos métodos para el diag-
nostico, sumado a la excepcionalidad de aquel diagnosti-
co en pediatria ®®. En este paciente se realizaron TAC y
RNM abdominales a fin de evaluar morfolégicamente el
pancreas, pero los hallazgos de la TAC no se confirmaron
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en la RNM y dado que no fueron concluyentes no se tu-
vieron en cuenta para el diagnostico.

También se utilizan técnicas histologicas intraopera-
torias que ayudan a completar el diagnostico y precisar
la extension de la reseccion quirargica .

En aproximadamente 50% de los casos se han des-
crito diversos tipos de defectos genéticos en la secrecion
de insulina: mutaciones de genes que codifican para las
subunidades SUR 1 y KIR6.2 del canal de potasio ATP
dependiente (al cerrarse estos canales provocan la des-
polarizacion celular y la activacion de canales de calcio
voltaje dependientes), y mutaciones para las enzimas
glutamato deshidrogenasa, glucoquinasa o L- 3hidro-
xiacil deshidrogenasa de cadena corta que determinan
aumentos de la relacion ADP/ATP necesaria para el cie-
rre de los canales de potasio (figura 6) ®7'?. Las formas
graves de inicio neonatal suelen correlacionarse con al-
teraciones del canal de potasio y las formas leves con al-
teraciones enzimaticas. También desde el punto de vista
molecular pueden distinguirse las formas difusas y foca-
les. Mientras las primeras expresan alteraciones de la li-
nea germinal que afectan a todas las células, y por tanto
todo el pancreas, las formas focales son producto de la
alteracion heredada del alelo paterno SUR o KIR6.2 jun-
to a la pérdida espontanea de material genético materno
del cromosoma 11p15.1 restringida a un foco de células
pancreaticas '?. Estos conocimientos se estan incorpo-
rando al diagndstico genético de esta enfermedad.

El tratamiento del HC comprende la prevencion y
tratamiento de la hipoglicemia y el tratamiento especifi-
co del hiperinsulinismo, en el que se centrara la discu-
sion.
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En este paciente se realizo un tratamiento en base a
alimentacion frecuente, con carbohidratos de lenta me-
tabolizacion y uso de diazoxido. El tratamiento farma-
cologico de eleccion incluye a este farmaco ), para al-
gunos autores combinado con otros fairmacos como la
hidroclorotiazida *'>'®_ El diazoxido es un agonista de
los canales de potasio ATP dependiente, que hiperpola-
riza las células beta pancreaticas e inhibe la secrecion de
insulina 7. La dosis varia entre 5 a 25 mg/kg/dia via
oral (generalmente 15 mg/kg/dia), administrado de 2 a4
veces al dia. Se inicia con dosis entre 5 a 10 mg/kg/dia
con aumentos semanales de a 5 mg/kg/dia seglin la res-
puesta clinica y paraclinica. El efecto hiperglicemiante
generalmente comienza una hora luego de administrado
y dura mas de 8 horas ©'""'?. La eficacia del diazéxido
se define como la normalizacion de los niveles de gluco-
sa (>54 mg/dl) medido antes y después de cada comida
en pacientes que se estan alimentando normalmente,
luego de un ayuno nocturno fisiologico y de haber dete-
nido el uso de glucosa intravenosa o cualquier otra medi-
cacion por cinco dias consecutivos . La respuesta cli-
nica completa a este farmaco es variable, entre 15% y
més de 60% . Esta diferencia puede reflejar la variabi-
lidad de pacientes seleccionados para tratamiento médi-
co, laeficacia de diferentes dosis y la conocida heteroge-
nicidad genética e histopatologica asociada a esta enfer-
medad " Se considera “resistencia al diazoxido” cuan-
do el paciente presenta al menos un valor de glicemia <
54mg/dl con las condiciones arriba mencionadas .

Generalmente es un farmaco bien tolerado. El hirsu-
tismo es el efecto adverso mas frecuente, como se obser-
v6 en este paciente. Probablemente se relaciona a un au-
mento de hormonas androgénicas. También pueden evi-
denciarse hipotension arterial, edema, alteraciones elec-
troliticas, alopecia, cambios en la voz, anorexia, disgeu-
sia, cefalea, hiperuricemia leve, eosinofilia, trombocito-
peniay sintomas extrapiramidales. Las reacciones de hi-
persensibilidad se manifiestan como rush, leucopenia y
fiebre ¥, La monitorizacién del tratamiento con este
farmaco a largo plazo incluye controles periddicos de la
presion arterial, hemograma, evaluacion del crecimien-
to y desarrollo incluyendo maduracion 6sea y psicologi-
ca. En un estudio de seguimiento prospectivo de 22 ni-
flos que recibieron diazoxido, tres desarrollaron hirsu-
tismo, dos presentaron retencion de liquidos y ninguno
presento alteraciones del crecimiento 2.

La hidroclorotiazida actiia sinérgicamente con el
diazoxido en la apertura de los canales de potasio. Eluso
combinado con diazoéxido disminuye la retencion hidro-
salinay potencia el efecto hiperglicemiante. Se adminis-
tra auna dosis de 7 a 10 mg/kg/dia via oral cada 12 horas
(519 Se han utilizado otros farmacos como el octedtri-
do, un analogo de la somatostatina reservado para pa-

cientes que no responden al diazéoxido como alternativa
al tratamiento quirargico; calcioantagonistas (nifedipi-
na) aunque su eficacia no ha sido aun claramente demos-
trada *'>'% y glucocorticoides. El uso de estos tltimos
a largo plazo es controvertido debido a su inadecuado
perfil de seguridad y tolerabilidad ">'®.

Los pacientes que requieren tratamiento médico, en
general se mantienen dependientes del tratamiento far-
macologico, si bien algunos presentan buena respuesta y
pueden alcanzar una remision completa relativamente
rapido, en menos de 16 meses en las formas focales y de
60 meses en las formas difusas. Esta remision puede
asociarse a una apoptosis de las células beta, por lo que
algunos autores recomiendan tratamiento conservador
aun en pacientes con resistencia al tratamiento médico.
Esta posibilidad de remision justifica la recomendacion
de suspender transitoriamente, una vez al aflo, bajo es-
tricta supervision médica el tratamiento farmacoldgico.

Las indicaciones para el tratamiento quirurgico in-
cluyen resistencia o intolerancia al tratamiento médico
© y cuando se halla diagnosticado adecuadamente una
forma focal ). Se considera resistencia al tratamiento
cuando a pesar de alimentacion fraccionada y tratamien-
to farmacologico adecuado se mantenga dependencia a
la administracion de glucosa enteral o parenteral para
mantener glicemias sobre 60 mg/dl >,

Eltratamiento quirurgico de las formas focales gene-
ralmente es curativo ''***". En los portadores de for-
mas difusas, esta indicada la pancreatectomia subtotal
(95% del 6rgano). Estas resecciones amplias se asocian
con riesgo de hipoglicemia recurrente o persistente, dia-
betes mellitus (95% de los casos) o intolerancia a la glu-
cosa. Se requiere una evaluacion anual de la secrecion
residual de insulina, glicemia e insulinemia pre y pos-
prandiales, los niveles de hemoglobina glicosilada
(Alc)y test de tolerancia oral a la glucosa . En un estu-
dio prospectivo que evalud 22 nifios de los cuales 16 de-
bieron someterse a pancreatectomia subtotal, cuatro de-
sarrollaron intolerancia a la glucosa, y tres de ellos evo-
lucionaron a diabetes mellitus .

La aparicion de hipoglicemia desde el nacimiento y la
necesidad de tratamiento quirtirgico parecen constituir dos
de los factores pronosticos mas importantes para la apari-
cion de complicaciones neuroldgicas por hipoglicemia. En
un estudio retrospectivo que valoro la evolucion de 90 pa-
cientes con diagndstico de hiperinsulinismo se evidencio
retardo psicomotor severo en siete de los niflos, alteracion
psicomotora moderada en 12y epilepsia en 16 ®. En otra
serie de 26 pacientes, 10 con formas clinicas graves debie-
ron ser intervenidos quirirgicamente por falta de respuesta
al tratamiento médico y siete presentaron secuelas neurolo-
gicas. En el resto de los nifios tratados con diazoxido, sélo
uno presento secuelas neurologicas .
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En este paciente se destaca la importancia de la apli-

cacion de un algoritmo de estudios paraclinicos basado
en algunos elementos epidemiologicos y clinicos orien-
tadores para poder llegar al diagndstico de HC y la im-
portancia del seguimiento evolutivo para poder determi-
nar la respuesta terapéutica.
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