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Resumen

El hiperinsulinismo congénito es una patologia que
requiere un diagnostico precoz para evitar secuelas
neurolodgicas. El proceso diagndstico se inicia con la
evaluacion clinica y parametros bioquimicos, descar-
tando otras causas de hipoglucemia. La confirmacion
se realiza mediante pruebas genéticas.

La tomografia por emision de positrones (PET) con
18 F-fluoro-L-fenilalanina (18F-FDOPA) se conside-
ra la técnica de referencia para diferenciar entre for-
mas focales y difusas de hiperinsulinismo congénito,
con una sensibilidad del 89% y una especificidad del
98%. Las tecnicas de imagen anatomicas —ecografia,
tomografia computarizada (TC) y resonancia magnéti-
ca— tienen un papel complementario en la localizacion
de hallazgos.

La preparacion del paciente para la PET requiere
coordinacion multidisciplinar y un ayuno controlado
de seis a ocho horas. El protocolo de imagen incluye
una TC de baja dosis y adquisiciones de PET a los
20 y 50 minutos postinyeccion. Recientemente se ha
propuesto el uso de contraste intravenoso en la TC
y una adquisicion de PET dinamica. El analisis de las
imagenes se realiza visual y semicuantitativamente.
Se considera focal si el indice SUVmax es superior
a 1,44 y difuso si es inferior. El diagnéstico precoz
de una forma focal facilita la reseccion quirdrgica en
pacientes no respondedores al diazoxido, evitando
posibles secuelas neurolégicas. Se han desarrollado
nuevos radiofarmacos como el [68Ga]-Ga-DOTATOC
y el [68Ga]Ga-NODAGA-exendina-4, que también se
incluyen en esta revision.

Introduccién

En el hiperinsulinismo congénito se produce una se-
crecion inapropiada y excesiva de insulina de forma in-
dependiente a nivel de glucosa en la sangre. Produce
secuelas neuroldgicas en un 20-30% de los nifios que
la padecen, debido a que la elevada concentracion de
insulina en la sangre inhibe la glucogendlisis, la gluco-
neogenia, la lipdlisis y la cetogenia; por lo tanto, estos
ninos no son capaces de generar cuerpos cetonicos,
que es el sustrato energético alternativo del cerebro®.

El origen de la enfermedad viene dado por una muta-
cion en una enzima que aumenta el nivel de trifosfato
de adenosina (ATP) intracelular, o bien altera la for-
macion del receptor de sulfonilureas o la subunidad
Kir6.x del trasportador de potasio sensible al ATP de
la célula beta pancreética™.

La enfermedad se puede clasificar globalmente se-
gun si afecta a las células beta de todo el parénquima
pancreatico (forma difusa) o Unicamente a un area de
este (forma focal). El tipo de mutacion y su patréon de
herencia marcan qué forma de hiperinsulinismo nos
encontraremos en cada paciente.

El tratamiento se basa en una dieta y aporte exdgeno
de glucosa, tratamiento meédico y tratamiento quirdr-
gico. El farmaco de primera linea para el tratamiento
del hiperinsulinismo es el diazdxido, que abre el ca-
nal de potasio sensible al ATP, permitiendo la repola-
rizacion de la célula y disminuyendo la secrecion de
insulina. Su principal inconveniente es que necesita
que el canal de potasio esté indemne, y no resulta
efectivo contra aquellas formas de hiperinsulinismo en
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las que la comprobacion del canal esta alterada. De
segunda linea se utilizan analogos de la somatostati-
na, que estabilizan la membrana plasmatica e inhiben
la movilizacion del calcio, disminuyendo la secrecion
de insulina. También se ha utilizado en pacientes no
respondedores nifedipino, glucagén o everolimus®?.

El enfoque del tratamiento quirdrgico depende de la
forma de hiperinsulinismo que presente el paciente, y
el objetivo es la reseccion de la lesion en la forma focal
0 una pancreatectomia subtotal en los pacientes con
hiperinsulinismo difuso que no responden adecuada-
mente al tratamiento médico o presentan secuelas
derivadas de él.

Diagnéstico

El diagnostico del hiperinsulinismo es clinico, es muy
relevante realizarlo de forma precoz para evitar las se-
cuelas neurologicas que puede suponer para el nifo
y se basa en parametros bioquimicos (glucemia o
IGFBP1), descartando previamente otras causas de hi-
poglucemia. Posteriormente se confirma el diagndstico
mediante test genéticos (next generation sequencing).

Las técnicas de imagen anatémicas como la ecogra-
fia, la TC o la resonancia magnética, no son capaces
de diferenciar entre una forma focal y una difusa de
hiperinsulinismo, porque el origen de la enfermedad
se encuentra en la célula beta (pudiendo llegar a apre-
ciarse cambios histologicos en el islote de Langer-
hans), lo cual nos exige una resolucion que ninguna
técnica de imagen anatomica nos puede aportar®. Su
papel en el diagnodstico del hiperinsulinismo congénito
reside en apoyar a la imagen de tomografia por emi-
sién de positrones (PET) en la localizacion anatomica
de los hallazgos.

PET con [18F]-FDOPA

La PET es una técnica de imagen molecular de medi-
cina nuclear utilizada para diagnosticar enfermedades
relacionadas con procesos metabolicos en el cuerpo
humano. La base fisica consiste en la deteccion me-
diante tomografos especificos de pares de fotones
emitidos por la aniquilacion de un electron y su antipar-
ticula, el positron.

El radiofarmaco [18F]-L-dihidroxifenilalanina ([18F]-
FDOPA) tiene multiples aplicaciones clinicas, como la
obtencion de imagenes de los nucleos encefélicos del
estriado en pacientes afectados por la enfermedad de
Parkinson, tumores cerebrales, tumores neuroendo-
crinos (feocromocitoma, paraganglioma, cancer me-
dular de tiroides o tumores carcinoides). La PET/TC
con [18F]-FDOPA se ha incorporado al procedimiento
diagndstico del hiperinsulinismo congénito®®.

Los islotes pancreaticos captan la L-DOPA vy la con-
vierten en dopamina a través de la DOPA descar-

boxilasa. La 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) es un
aminoacido que contiene dos grupos hidroxilo en
las posiciones 3 y 4 del anillo fendlico. Esta molécu-
la puede convertirse en un trazador radiactivo cuan-
do se marca con fluor-18. Un trazador radiactivo es
un compuesto quimico en el que uno o mas de sus
atomos han sido sustituidos por un radionucleido. La
[18F]-FDOPA se forma mediante la adicion de flior-18
al anillo fendlico de la DOPA, creando un trazador ra-
diactivo con un isétopo emisor de positrones en la
sexta posicion del anillo fendlico. Este radiofarmaco
participara en las mismas reacciones quimicas intra-
celulares que la L-DOPA, lo que nos permitira utilizarlo
como trazador emisor de positrones para la obtencion
de imagenes PET vy el diagnéstico®.

LLa [18F]-FDOPA se incorpora al tejido neuroendocrino
pancreatico a través de transportadores de aminoa-
cidos neutros (LAT1/ 4F2hc) y entra en las vesiculas
secretoras de almacenamiento. La captacion pan-
creatica normal de [18F]-FDOPA en los recién nacidos
es muy baja, debido a lainmadurez pancreética de los
recién nacidos.®. Los islotes hiperfuncionantes con
una mayor tasa de produccion y secrecion de insulina
en pacientes con hiperinsulinismo congénito tendran
una mayor captacion de [18F]-FDOPA en compara-
cion con las areas no afectadas. Esto se observa en
los tomografos de PET como un aumento del valor de
captacion estandarizado (SUV)©.

Ante un caso de hiperinsulinismo congénito, se plan-
tea un algoritmo diagndstico de toma de decisiones”
(Figura 1). El papel de las pruebas de imagen, donde
la técnica de referencia es la PET con [18F]-FDOPA,
consiste en diferenciar las formas focales de las for-
mas difusas; permitiendo y facilitando, en el caso de
detectar una forma focal, su reseccién quirlrgica®,
Como consecuencia, estas pruebas de imagen estan
indicadas cuando el analisis genético orienta hacia la
presencia de una forma focal o bien no es conclu-
yente.

La PET con [18F]-FDOPA, ha demostrado unas eleva-
das sensibilidad (89%) y especificidad (98%) a la hora
de diferenciar entre forma focal y difusa de hiperinsuli-
nismo congénito® (Tabla 1).

Procedimiento de realizacion del estudio de PET/
TC con [18F]-FDOPA

La preparacion de estos pacientes para la realizacion
del estudio de PET/TC es muy exigente y requiere la
coordinacién multidisciplinar de los equipos de pe-
diatria, anestesia, radiofarmacia y medicina nuclear,
y del personal de enfermeria (Figura 2). Los neona-
tos se trasladan al centro hospitalario por un equipo
médico si resultara necesario e ingresan en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos o en planta segun
sus requerimientos. Previamente al estudio de PET/
TC, los pacientes deben permanecer de seis a ocho

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2025; Volumen 16 (Suppl 2)

22



Fernando Minguez, Javier Arbizu

Paciente no respondedor al diazéxido (>7 mg/kg/dia)

!

Test genéticos

4*}

Herencia recesiva de una
variante patégena
(KCNJ11/ABCC8)

No disponible/no se
detecta mutacion
patégena conocida

Herencia dominante o bialélica
de una variante patégena
(KCNJ11/ABCC8)

L ‘ PET/TC con [18F]-FDOPA ‘ J Manejo médico

Forma FOCAL 4

Forma DIFUSA

!

Mal control
glucémico

!

Reseccion de la
lesion focal

!

Considerar
pancreatectomia
subtotal

Figura 1. Algoritmo diagndstico en pacientes con hiperinsulinismo congénito no respondedores al diazéxido (modificado de Shaikh

MG, et al. 2023)".

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios de PET empleados en el diagndstico del hiperinsulinismo congénito.

Radiofarmaco | Radioisétopo Dosis Mecanismo Protocolo de Preparacion Preparacion
de accion imagen
FDOPA 8F 4 Mba/kg Metabolismo Estudio Retirar glucagon | Sensibilidad: 89%
(minimo de | de la célula multifasico Hidratacion y Especificidad: 98%
30 Mba) pancreatica (10-60 minutos diurético
(L-3,4- post=inveccion) + | Monitorizacion
dihidroxi- TC con contraste | de la glucemia
fenilalanina) en fase portal
DOTA-TOC %Ga (generador) | 4 Mbg/kg Union a Estudio - Espaciarse de | Sensibilidad: 78%
(minimo de | receptores de | multifasico (30-60 | la Ultima dosis Especificidad: 86%
30 Mba) somatostatina | minutos post- de analogos de
inveccion) + TC somatostatina
con contraste en
fase portal
Exendina-4 %Ga (generador) | 1,6 Mba/kg | Union al Imagen Unica a - No Mejor sensibilidad
(minimo de | receptor de los 60 minutos comercializado que la FDOPA en
20 Mbg) GLP-1 o estudio - Monitorizacién | pacientes con un
multifasico + TC de la glucemia estudio de PET
con contraste en FDOPA dudoso
fase portal

horas en ayunas, con una glucemia controlada entre
70 y 100 mg/dL, y pueden mantener su medicacion
habitual (a excepcion del glucagon)®©.

El protocolo de imagen convencional se realiza me-
diante la adquisicion de una imagen de TC de minima
dosis desde la cabeza hasta el tercio proximal de am-
bas extremidades y dos adquisiciones de PET de 10
minutos de duracion desde la cabeza al tercio proxi-
mal de ambas extremidades a los 20 y 50 minutos de
la inyeccién del radiofarmaco®.

Actualmente se han planteado mejoras al protocolo
de adquisicion, como la inyeccion de contraste intra-
venoso en la TC y la adquisicion dinamica del estudio
de PETY, El estudio de imagen de TC con contraste
intravenoso se realiza en fase portal, lo que nos per-
mite diferenciar mejor la localizacion del parénquima
pancreatico con respecto a las estructuras circun-
dantes. El estudio de PET se adquiere en modo lista
(como si fuera un video, en lugar de una Unica imagen)
desde los 10 hasta los 60 minutos, lo que nos permi-
te evaluar la actividad del parénquima en diferentes
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Figura 2. Imagen de la realizacion de un estudio de PET/TC en
un neonato con hiperinsulinismo congénito, en el que se pone
de manifiesto la coordinacion multidisciplinar.

fases, ya que no todas las formas focales presentan
su pico de actividad en el mismo momento. Ademas,
aporta mas estadistica de conteo y evita artefactos
por movimiento (se pueden generar dos imagenes a
posteriori; pre- y posmovimiento). Esta forma de ad-
quisicion unicamente se encuentra disponible en los
equipos de PET/TC digitales.

Una vez que disponemos de las imagenes de PET,
estas se analizan de forma visual y semicuantitativa
(SUV en las diferentes regiones del pancreas y en el
foco de maxima actividad). Ambas técnicas deben
realizarse para el correcto andlisis de las imagenes y
han demostrado una gran concordancia entre si.

Visualmente se analiza si la distribucion en el parén-
quima es mas o menos homogénea (forma difusa) o
si existen areas focales de captacion (forma focal),
ya sea en la cabeza, el cuerpo o la cola pancreatica
(Figura 3).

Para el andlisis semicuantitativo se realizan volumenes
de interés sobre el area de mayor actividad, el depo-
sito focal de captacion en formas focales o el area que
presente mayor actividad del parénquima en las for-
mas difusas (normalmente, la cabeza del pancreas).
Posteriormente se delimitan tres volumenes de inte-
rés, uno para la cabeza pancreatica, otro para el cuer-
po y el tercero para la cola del pancreas (Figura 3). Se
divide el valor de SUVmax del primer volumen de inte-
rés entre la media aritmética de los tres siguientes, de
forma que, si el indice resulta superior a 1,44, indica
una forma focal, y si es inferior, una forma difusa. Este
valor se ha publicado en varios trabajos, arrojando un
area bajo la curva de 0,98 usando como método de
referencia la pieza quirlrgica si estaba disponible o la
genética en los casos en los que el paciente no requi-
rié un abordaje quirdrgico.

Nuevos radiofarmacos de PET

Diferentes estudios han comparado la [18F]-FDOPA
con el [68Ga]-DOTATOC para evaluar la capacidad de
ambos para diferenciar la forma focal y la difusa de hi-
perinsulinismo. El [68Ga]-Ga-DOTATOC es un analo-
go de la somatostatina con una muy elevada afinidad
por los receptores S2 y resulta una prueba adecuada
para esta indicacion. No obstante, los resultados con
[18F]-FDOPA son significativamente superiores en el
hiperinsulinismo congénito, por lo que no se conside-
ra una prueba de eleccion’? (Tabla 1).

Se han desarrollado nuevos radiofarmacos, como el
[68GalGa-NODAGA-exendina-4, que permite detec-
tar y caracterizar los receptores del péptido 1 similar al
glucagon (GLP-1R) in vivo con gran especificidad. El
nuevo radiotrazador [68Ga]Ga-NODAGA-exendina-4
forma un complejo estable tras un procedimiento de
marcaje sencillo y rapido. Los resultados en el estudio
de insulinomas han sido muy alentadores. La calidad
de la imagen de la PET/TC con [68Ga]Ga-NODAGA-
exendina-4 es superior a la del estandar [18F]-FDO-
PA, lo que redunda en una excelente sensibilidad y
precision diagndstica y permite identificar casos foca-

Figura 3. Ejemplos de PET/TC con [18F]-FDOPA de una forma difusa de hiperinsulinismo congénito (izquierda) y focal (derecha), con
los valores cuantitativos de las diferentes areas del pancreas.
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les que no se visualizan con [18F]-FDOPA", No obs-
tante, el rendimiento de la PET/TC con 68Ga-NODA-
GA-exendina-4 debe evaluarse en una poblacion de
pacientes mas amplia para sustituir a la PET/TC con
[18F]-FDOPA como principal herramienta de imagen
para la deteccion y localizacion del hiperinsulinismo
congénito focal. (Tabla).

En conclusion, la PET con [18F]-FDOPA presenta una
gran sensibilidad y especificidad para discriminar en-
tre formas focales y difusas de hiperinsulinismo con-
génito, y es actualmente la técnica de referencia de
las técnicas de imagen.

El diagndstico precoz de una forma focal de hiperin-
sulinismo facilita e indica su reseccion quirdrgica en
pacientes no respondedores al diazdxido, evitando
posibles secuelas neurolégicas para los pacientes.
Por lo tanto, ante un test genético equivoco o que
nos haga sospechar una forma focal, esta indicada la
realizacion de una PET con [18F]-FDOPA y debe ser
prioritaria su realizacion para el equipo de medicina
nuclear del propio centro o del centro de referencia al
que sea derivado el paciente.

Ala espera de la aprobacion de nuevos radiofarmacos,
las actualizaciones realizadas sobre los protocolos es-
tablecidos de [18F]-FDOPA facilitan el diagndstico de
las formas focales de hiperinsulinismo y permanecen
a la vanguardia de las técnicas diagndsticas.
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