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Introduccién

El hiperinsulinismo congénito (HC) es la causa mas
frecuente de hipoglucemia severa y persistente en el
recién nacido y en el nino. Se produce debido a una
secrecion inapropiada y excesiva de insulina, de ma-
nera independiente a los niveles sanguineos de gluco-
sa. Debido a esta elevacion de insulina, hay una inhibi-
cién de la glucogendlisis, gluconeogénesis, lipdlisis y
cetogénesis, de forma que los pacientes con HC son
incapaces de generar cuerpos cetonicos, el sustra-
to energético alternativo para el cerebro en ausencia
de glucosa. Asi, estos pacientes estan sometidos a
un elevado riesgo hipoglucemia hipocetdsica grave
que puede ocasionar secuelas neurologicas irrever-
sibles!.

Los episodios de hipoglucemia son severos e impre-
decibles, generalmente refractarios al soporte nutri-
cional por via enteral y se suele requerir la adminis-
tracién de soluciones con elevada concentracion de
glucosa a través de un catéter venoso central (velo-
cidad de infusion de glucosa de hasta15-20 mg/kg/
min) para mantener glucemias adecuadas .

Etiologia

El HC representa una enfermedad heterogénea, con
formas transitorias y persistentes. El HC transitorio ge-
neralmente estéa asociado a factores de riesgo como
prematuridad, estrés perinatal, etc. y responde al tra-
tamiento médico convencional. En el HC persistente
se encuentran alteraciones genéticas en el 45-55%
de los casos ©9. Las mutaciones mas frecuentemente
asociadas al HC persistente se producen en los ge-
nes ABCC8 y KCNJ11 que codifican respectivamente
las subunidades SUR1 y Kir 6.2 del canal de pota-
sio sensible a ATP (canal K,_). Se han descrito otras

ATP
mutaciones asociadas a HC con menor frecuencia:

GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF1A, HNF4A,
UCP2, HK1, PMM2, PGM1 FOXA2, CACNATD .

El canal K, es fundamental en la regulacion de la
secrecion de insulina en la célula Bpancreética. Mu-
taciones en los genes ABCC8 o KCNJ11 ocasionan
una pérdida de funcion del canal K., una despolari-
zacion continuada de la membrana plasmatica, aper-
tura del canal de calcio dependiente de voltaje con el
consiguiente influjo de calcio y exagerada secrecion
de insulina ©.

Clasificacion histolégica

Histologicamente se diferencian dos grandes grupos
de HC: el difuso vy el focal. En el HC difuso todas las
células B del pancreas estan afectadas y la forma mas
frecuente y grave esta causada por mutaciones ho-
mocigotas en los genes ABCC8 y KCNJ11. En el HC
focal solo una pequefa area del pancreas esta afecta-
da (generalmente menor de 10 mm de diametro) y se
produce cuando hay una mutacion en el alelo paterno
en los genes ABCC8 o KCNJ11 y ademas se produce
un segundo evento independiente de pérdida soma-
tica de la region 11p15 del alelo materno en la lesion
focal ©.

En algunos casos, la histologia pancreatica no se
corresponde con la apariencia tipica de enfermedad
difusa o focal y se han descrito también formas ati-
picas en las que islotes con signos de hiperplasia se
intercalan con islotes histolégicamente normales (9.

El HC focal se cura tras la reseccion quirlrgica del
area afectada, mientras que el difuso es susceptible
de requerir pancreatectomia subtotal en caso de no
responder al tratamiento médico. Es por esto funda-
mental intentar establecer el diagndstico de HC focal
mediante un PET/TAC con '®F-L-DOPA en casos con
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mutacion recesiva en los genes ABCC8 o KCNJ11 de
origen paterno.

Manejo terapéutico inicial

El manejo de pacientes con HC constituye un gran
reto e incluye terapias médicas, quirlrgicas y a veces
combinacion de ambas. El principal objetivo del trata-
miento es mantener niveles adecuados de glucemia
(> 65 mg/dl) y asi evitar posibles secuelas neurologi-
cas. La elevacion de la glucemia se puede conseguir
administrando glucosa exdgena (por via enteral y/o
parenteral) o aumentando la produccion de glucosa
enddgena con farmacos que estimulen la glucoge-
nolisis y gluconeogénesis como el glucagon. Por otra
parte, farmacos que inhiban la secrecion de insulina
en las células B del pancreas como el diazéxido o los
analogos de la somatostatina, también son de gran
utilidad en pacientes con HC.

A pesar de los avances diagndsticos acontecidos en
la ultima década (estudio genético y PET/TAC con
8F-L-DOPA), las estrategias terapéuticas siguen sien-
do limitadas, los tratamientos médicos disponibles no
son siempre eficaces y pueden producir graves com-
plicaciones. La pancreatectomia subtotal sigue siendo
la Unica opcion terapéutica para algunos pacientes y
esta asociada con una alta tasa de diabetes e insufi-
ciencia pancreatica exocrina. Desafortunadamente la
enfermedad sigue produciendo secuelas neuroldgicas
graves (epilepsia, retraso del desarrollo psicomotor, pa-
rélisis cerebral, etc.) en hasta un 40% de los casos (9,

Farmacos para el tratamiento de HC
Diazoxido

Es el farmaco de primera linea para el tratamiento del
HC y el unico aprobado por la FDA para el tratamien-
to del HC en nifos. Actua uniéndose a la subunidad
SUR1 del canal K, abriendo el canal y por tanto re-
duciendo la secrecion de insulina. Es efectivo en to-
das las formas de HC donde el canal K, esta intacto,
por esto pacientes con mutaciones recesivas (y algu-
nas dominantes) en ABCC8 o KCNJ11 no responden
al diazoxido. Debido al riesgo de sobrecarga hidrica
se debe asociar al diurético clorotiazida, sobre todo
en el periodo neonatal (ver tabla 1).

La respuesta al diazoxido es clave para enfocar el
diagndstico genético y manejo posterior de la enfer-
medad. Si no hay respuesta a altas dosis de diazdxido
(15 mg/kg/dia), ha de hacerse estudio genético urgen-
te ya que es muy probable que exista una mutacion
en el canal K, (80-90% de los casos). Si el estudio
genético determina la presencia de mutacion hetero-
cigota paterna o “de novo” en ABCC8 o KCNJ11 se
debe realizar un PET/TAC con '®F-L-DOPA para inten-
tar establecer el diagnostico de HC focal que se re-
Suelve con reseccion quirdrgica de la lesion. En caso

de mutacion homocigota, heterocigota materna o he-
terocigota compuesta, el farmaco de segunda linea
es el octredtido u otros analogos de la somatostatina.
Si no se halla mutacion genética causante de HC vy el
paciente no responde al tratamiento médico, también
estara indicada la realizacion de PET/TAC con '8F-L-
DOPA @,

Octredtido

El octredtido es un anédlogo de la somatostatina, que
actla principalmente uniéndose a los receptores 2 y
5, reduciendo la secrecion de varias hormonas (GH,
TSH, gastrina, GIP, motilina, etc.). La reduccion en
la secrecion de insulina se produce a través de va-
rios mecanismos: produciendo una estabilidad en la
membrana plasmatica de la célula B a través de la in-
teraccion con varios canales idnicos, asi como produ-
ciendo una inhibicion de la exocitosis de los granulos
de insulina ",

La vida media del octredtido es relativamente corta
(sobre 100 minutos), por lo que se debe administrar
a través de multiples inyecciones subcutaneas diarias
(generalmente cada 6 horas) o en infusion continua IV
0 SC (a través de una bomba de insulina) (219,

Analogos de la somatostatina de accion prolon-
gada

El uso de octredtido a largo plazo es muy exigente
para el paciente y la familia, debido a las multiples
inyecciones diarias 0 a los problemas derivados del
manejo de la bomba de insulina si se usa en infusion
continua subcutanea, lo que puede impactar negati-
vamente en la adherencia al tratamiento, asf como en
la calidad de vida del paciente y sus familias.

Existen dos andlogos de la somatostatina de accion
prolongada: LAR-octredtido (Long Acting Release
Octreotide) y lanredtido autogel. Su gran ventaja es
que se administran cada 4-6 semanas y su eficacia
en nifos con HC ha sido descrita en varias publica-
ciones (1518,

El lanredtido autogel es una preparacion de deposito
en solucion acuosa supersaturada que se adminis-
tra cada 28 dias en forma de inyeccion subcutanea
profunda. Es eficaz desde 30 minutos después de su
administracion, alcanzando un pico de concentracion
maxima el primer dia, con una lenta y gradual reduc-
cion de las concentraciones séricas hasta los 28 dias.

El LAR-octredtido contiene los pépticos activos en mi-
croesferas de polimero biodegradable, que permiten
que el farmaco sea liberado lentamente en un periodo
de 4 semanas. Se administra por via intramuscular y
después de su administracion, la concentracion plas-
matica de octredtido permanece muy baja durante las
primeras 2 semanas, para luego elevarse rapidamen-
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Tabla 1. Farmacos disponibles para el tratamiento del HC.

Via de
Farmaco adminis- Dosis Mecanismo de accion Efectos secundarios
tracion
Frecuentes: hipertricosis,
Abre el canal K — retencion hidrica.
s 5-15 mg/kg/dia ATP, Raros: leucopenia,
Diazoxido oral ! Reduce la secrecion de . o ) .
en 3 dosis insulina trombocitopenia, hiperuricemia,
hiperglucemia, derrame
pericardico, hipertension pulmonar
7-10 mg/kg/dia P,re\l/lene la retenlolpn.
I ; hidrica. Efecto sinérgico | | . o .
Clorotiazida oral en 2 dosis con diazéxido en el Hiponatremia, hipocalemia
canal K,
5-25 pg/kg/dia | Activa SSTR2'y SSTRS | Agudos: anorexia,
en 3-4 dosis, 35- | Estabiliza la membrana | nauseas, diarrea, hepatitis,
aon 50 pg/kg/dia en | Plasmatica, inhibe la QT largo, taquifilaxis,
Octrectido V/sC algunos centros | Movilizacion del calcio | enterocolitis necrotizante.
— reduce la secrecion | A largo plazo: colelitiasis y
de insulina supresion de hormonas hipofisarias
dosis
acumulativa
annEeely SC de octreotido Similar al octredétido, pero efectos a
Octred6ti- profundo/ | al mes o dosis Igual que el octredtido P
do-LAR M total de 15- largo plazo desconocidos
60 mg cada 4
semanas
Inhibe los canales de
Nifedipino oral 0.25-2.5 mg/kg/ | calcio de la célula Hipotension
dia en 2'3 dOS|S B_ panorea’:“ca
P 0-5-1.0 mg Estimula glucogendlisis | Nauseas, vomitos, eritema
(el M- IV/SC 5-20 pg/kg/h y gluconeogénesis necrolitico migratorio
1 mg/m?/dia Inhibidor de mTOR Inmunosupresion, infecciones,
en 106 2 dosis, Inhibe la secrecion 'de mucositis, hiperlipidemia,
Sirolimus oral ajustar de I . .. | hipertransaminasemia,
insulina y la proliferacion o L
acuerdo a los de las células B trombocitosis, disfuncion renal,
niveles neumonitis, enteropatia, etc.

te alcanzando un plateau, que permanece estable en-
tre los dias 14 y 42.

Nifedipino

Es un antagonista del canal del calcio, que “in vitro”
ha demostrado reducir la secrecién de insulina; sin
embargo, la experiencia “in vivo” no ha sido tan sa-
tisfactoria. A pesar de que hay varias publicaciones
de casos aislados con buena respuesta a este tra-
tamiento (1929 un estudio reciente sugiere su inefica-
cia en pacientes con HC causado por mutaciones en
ABCC8 @Y,

Tratamientos nuevos y posibles futuras terapias

Muchos de los pacientes con HC difuso que no res-
ponden al diazdxido requeriran una pancreatectomia

subtotal. En algunos pacientes (40-59%) ©? la hipo-
glucemia puede persistir tras la cirugia, asi que se
necesitan nuevos tratamientos médicos para intentar
evitar la pancreatectomia subtotal, que no siempre es
curativa y produce importantes secuelas (en el 98%
de los casos se desarrollara diabetes mellitus a los 14
anos de la intervencion) @2,

Sirolimus

Los inhibidores de mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) sirolimus y everolimus son agentes inmunosu-
presores con capacidades antiproliferativas que estan
aprobados para la prevencion del rechazo del tras-
plante renal en ninos de mayor de 13 afios.

El sirolimus, también conocido como rapamicina, for-
ma parte de un complejo que se une e inhibe a la
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quinasa intracelular serina-treonina mTOR, que juega
un papel importante en la regulacion del metabolismo,
el crecimiento y la proliferacion celular. La via de sefia-
lizacion mMTOR esta anormalmente activada en varias
neoplasias, incluyendo el insulinoma. El uso con éxito
de farmacos inhibidores de mTOR en pacientes con
insulinoma sugirié el papel del sirolimus y everolimus
en la reduccion de la proliferacion de las células B y la
inhibicion de la secrecion de insulina @2

El sirolimus se ha empezado a usar recientemente en
pacientes con HC cuando el tratamiento con diazoxi-
do y andlogos de la somatostatina no resulta eficaz
@3, El mecanismo de accién en el HC aun no esta del
todo claro, aunque se sugiere que podria actuar por
debajo de la via de sefalizacion del receptor de insuli-
nay de otras vias que controlan el metabolismo ener-
gético, produciendo una supresion de la proliferacion
y reduccioén de la masa de células B, una disminucion
de la secrecion de insulina y una resistencia periférica
a la insulina.

Debido a sus efectos inmunosupresores y otros posi-
bles efectos secundarios, es necesario medir l0s nive-
les sanguineos regularmente, que se han de mantener
en el rango terapéutico (entre 5-15 ng/ml).

Desde la publicacion de los cuatro primeros casos de
HC tratados con sirolimus, ha habido varias publica-
ciones aisladas describiendo su eficacia y seguridad
en niflos con HC @329, En una reciente publicacion en
10 pacientes con HC tratados con sirolimus o evero-
limus, solo se demostro eficacia en el 30% de los ca-
s0s, con evidencia de efectos adversos importantes
@9, Se requieren mas estudios, a ser posible ensayos
clinicos, para valorar la eficacia de los inhibidores de
mTOR en pacientes con HC.

Exendina-(9-39)

El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) es una
incretina secretada por las células L intestinales en
respuesta a la ingesta y es un potente estimulo para
la secrecion de insulina postprandial. El receptor de
GLP-1 esta constitutivamente activado en islotes pan-
creaticos de raton a los que les falta el canal K, La
exendina-(9-39), un agonista inverso del receptor de
GLP-1, inhibe la secrecion de insulina inducida por
GLP-1 y aumenta los picos de glucosa postprandial
en adultos sanos @7,

De Ledn y cols 829 han demostrado que en adoles-
centes y adultos con HC causado por defectos en
el canal K, la infusion continua de exendina-(9-39)
aumenta la glucosa en ayunas, previniendo los epi-
sodios de hipoglucemia. Ademas, recientemente de-
mostraron que la exendina-(9-39) evita la hipogluce-
mia secundaria a la ingesta de proteinas en ninos con
HC por mutaciones en el canal K. Actualmente se
estan evaluando los efectos de una dosis Unica IV de

exendina-(9-39) en los requerimientos de glucosa en
ninos con HC no respondedores al diazdxido.

Anticuerpo contra el receptor de insulina

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos clini-
€os con un anticuerpo monoclonal alostérico que se
une con alta afinidad al receptor de insulina, para asi
reducir el efecto de la misma. Estudios preclinicos que
examinan el efecto de este anticuerpo en el metabo-
lismo de la glucosa en un modelo de raton con HC por
alteracion del canal K., han demostrado un incre-
mento significativo de la glucemia en ayunas ©%. Se ha
completado la fase 1 del estudio en individuos norma-
les y la fase 2 del ensayo se esta llevando a cabo en
pacientes con HC ©", Las preparaciones actuales son
intravenosas, pero ofrecen la promesa de vias mas
aceptables de administracion y la posibilidad de evitar
la pancreatectomia subtotal y diabetes de por vida.

Glucagon liquido

El glucagdn se usa para la estabilizacion inicial de la
hipoglucemia. En situaciones de emergencia, se pue-
de administrar glucagon IM (0.5-1 mg). También se
puede usar en infusion continua por via IV o subcu-
ténea pero su uso a largo plazo esta limitado ya que
precipita en los sistemas de infusion.

Sin embargo, se ha desarrollado una formulacion de
glucagodn liquido, estable a temperatura ambiente
que posibilita la administraciéon como infusién con-
tinua subcutanea a través de bombas de insulina.
Actualmente se esta evaluando su eficacia en un en-
sayo clinico en nifios con HC que no responden al
diazéxido €,

Acidos grasos poliinsaturados (PUFA)

Los éacidos grasos polinsaturados se han usado
como un suplemento alimenticio en el manejo de pa-
cientes con HC tratados con diazéxido ©?. Pese a que
los efectos son modestos en un estudio piloto, los
PUFA son seguros y se pueden usar como tratamien-
to coadyuvante, siendo improbable que interfieran
con otros farmacos. Se necesitan mas estudios para
determinar si los PUFA pueden ser usados de forma
generalizada en la practica clinica.

Otros nuevos enfoques terapéuticos que pueden re-
sultar prometedores son las chaperonas de los ca-
nales KATP defectuosos o los agonistas altamente
selectivos de la somatostatina.
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