MESA REDONDA

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

HIPERINSULISMO CONGENITO

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2025.May.974

Abordaje y nuevas terapias en el tratamiento
del hiperinsulinismo congénito

Diva D. De Leon-Crutchlow

Profesora. Departamento de Pediatria; Escuela de Medicina Perelman de la Universidad de Pensilvania; Jefe. Division de Endocrinologia y
Diabetes; Directora. Centro de Hiperinsulinismo Congénito; Hospital Infantil de Filadelfia, Pensilvania. Estados Unidos de América

Objetivos de aprendizaje

e Describir las manifestaciones clinicas, genética e
historia natural del hiperinsulinismo congénito.

e Discutir el enfoque terapéutico de los nifios con
hiperinsulinismo congénito.

e Describir nuevas terapias en desarrollo para el hi-
perinsulinismo congénito.

Conclusiones principales

El hiperinsulinismo es la causa mas comun de hipo-
glucemia persistente en recién nacidos, lactantes y
nifos. El hiperinsulinismo puede ser adquirido o ge-
nético. En recién nacidos, factores perinatales, como
la asfixia perinatal, pueden causar hiperinsulinismo
adquirido. Existen mdltiples formas genéticas de hi-
perinsulinismo, pero la forma mas comun y grave se
debe a variantes patdgenas en los genes que codifi-
can los canales de potasio (K,.,) de las células 3. Esta
forma de hiperinsulinismo puede ser difusa o focal.
El hiperinsulinismo focal se puede curar mediante la
extirpacion quirdrgica de la lesion. El diagnostico de
hiperinsulinismo se establece mediante la demostra-
cion de que la secrecion/acciones de la insulina no
son adecuadamente suprimidas durante la hipoglu-
cemia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
concentracion plasmatica de insulina no siempre esta
elevada en el hiperinsulinismo.

La primera linea de tratamiento para el hiperinsuli-

nismo es el diazoxido, un abridor de canales K. La

falta de respuesta al diazoxido sugiere que el hipe-

rinsulinismo se debe a variantes patdégenas del canal
Ky ¥, POr lo tanto, se debe considerar la posibilidad
de hiperinsulinismo focal y se deben solicitar pruebas
genéticas de inmediato. El hallazgo de una variante
recesiva heredada por via paterna en uno de los dos
genes que codifican los canales K, tiene una sensi-
bilidad del 97% para el hiperinsulinismo focal. Cuando
se sospecha hiperinsulinismo focal, esté indicado el
diagndstico por imagen especializado con tomografia
de emisién de positrones (PET) con '8F-fluoro-I-dihi-
droxifenilalanina (PET-'8F-DOPA) para la localizacion
de la lesion, seguido por reseccion quirdrgica. Para
los pacientes con hiperinsulinismo difuso que no res-
ponde al diazéxido, la segunda linea de tratamiento
son los andlogos de la somatostatina. Cuando esto
falla, puede ser necesaria una pancreatectomia casi
total; sin embargo, varias terapias actualmente en en-
sayos clinicos prometen ser una mejor alternativa de
tratamiento. Los nifios con hiperinsulinismo requieren
un seguimiento continuo del control glucémico, de los
efectos adversos asociados al tratamiento, asi como
del crecimiento y el neurodesarrollo.

Importancia del problema clinico

El hiperinsulinismo es la causa mas comun de hipo-
glucemia persistente en neonatos, lactantes y nifos.
El hiperinsulinismo es una afeccion poco frecuente
con una incidencia estimada en Estados Unidos y Eu-
ropa de 1 de cada 28.000 nacidos vivos. A pesar de
los avances en la comprension de la genética mole-
cular y la fisiopatologia del hiperinsulinismo, los nifios
afectados siguen teniendo altas tasas de problemas
del neurodesarrollo, hasta del 50%. El diagnéstico
oportuno y el establecimiento de una terapia eficaz
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son fundamentales para optimizar los resultados neu-
rologicos. Sin embargo, se necesitan también nuevas
terapias para los nifios que no responden al trata-
miento disponible actualmente.

Estrategias para el abordaje diagnéstico y tera-
péutico

Introduccién

En el recién nacido normal, la concentracion de gluco-
sa plasmatica disminuye después del nacimiento, llega
a un nadir de 55-60 mg/dL (3-3,3 mmol/L) aproxima-
damente a las dos horas de vida y se mantiene mas
baja que el rango normal para ninos y adultos duran-
te 3-5 dias. Este fendmeno de adaptacion fisiologica
se conoce como hipoglucemia transicional. Durante
este periodo de hipoglucemia fisiologica transicional,
la concentracion de glucosa plasmatica se mantiene
relativamente estable y luego aumenta gradualmen-
te, y alcanza el rango normal 3-5 dias después del
nacimiento. La hipoglucemia grave, la hipoglucemia
sintomatica o la hipoglucemia que persiste mas alla
de este periodo deben investigarse!™.

El hiperinsulinismo es la causa mas comun de hipo-
glucemia persistente en neonatos, lactantes y nifos.
El hiperinsulinismo puede ser secundario a factores
perinatales, como la asfixia perinatal y la preeclampsia
materna, o puede estar causado por defectos gené-
ticos en factores importantes para la regulacion de
la secrecion de insulina. El hiperinsulinismo también
puede estar asociado con sindromes en los que es
solo una de las manifestaciones de la condicion. Los
sindromes méas comuinmente asociados con hiperin-
sulinismo son el sindrome de Beckwith-Wiedemann®
y el sindrome de Kabuki®. Los mecanismos por los
cuales el estrés perinatal causa hiperinsulinismo aun
no estan dilucidados, pero esta forma de hiperinsu-
linismo transitorio puede ser tan grave como las for-
mas genéticas y también se asocia con resultados
pobres del desarrollo neurolégico®, por lo que los
neonatos con factores de riesgo deben ser examina-
dos después del nacimiento para detectar hipogluce-
mia y conducir una evaluacion diagndstica adecuada
si esté indicado(".

Formas genéticas del hiperinsulinismo

El' hiperinsulinismo congénito es una condicion he-
terogénea con respecto al genotipo, el fenotipo, v la
histologia®. Méas de 30 loci se han asociado con el hi-
perinsulinismo, pero la forma de hiperinsulinismo mas
comun y grave esta causada por variantes patdgenas
en ABCC8 o KCNJ11, los genes que codifican los
canales de potasio sensibles al trifosfato de adeno-
sina (K,.); esta forma de hiperinsulinismo se conoce
como K_-HI®. Desde el punto de vista histologico, el
K »-HI puede ser difuso o focal. El K.-HI difuso esta
causado por variantes recesivas bialélicas o variantes

dominantes monoalélicas en ABCC8 o KCNJ11. En el
hiperinsulinismo focal, las células B afectadas forman
una lesion adenomatosa que se limita a una parte muy
pequena del pancreas (<1 c¢cm). El hiperinsulinismo fo-
cal es el resultado de dos eventos: herencia de una
variante recesiva en ABCC8 o KCNJ11 por via paterna
junto con isodisomia paterna de la region cromosémica
11p15 confinada a la lesion. El hiperinsulinismo focal
se puede curar si la lesion se extirpa quirirgicamente.

El segundo subtipo genético de hiperinsulinismo mas
comun es el sindrome de hiperinsulinismo con hipera-
monemia, que esta causado por variantes activantes
monoalélicas en GLUD1, el gen que caodifica la enzi-
ma glutamato deshidrogenasa (GDH). El fenotipo de
hiperinsulinismo asociado con GLUD7 (GDH-HI) se
caracteriza por hipoglucemia durante el ayuno e hi-
poglucemia inducida por proteinas, hiperamonemia y
manifestaciones neurolégicas, como crisis de ausen-
ciay problemas de aprendizaje.

Una forma menos comun de HI esta causada por va-
riantes activantes monoalélicas en GCK, el gen que
codifica la enzima glucocinasa (GCK-HI). La glucoci-
nasa establece el umbral de glucosa para la secre-
cion de insulina en las células 3, por lo que variantes
activantes en esta enzima dan lugar a un umbral de
glucosa para la secrecion de insulina por debajo del
nivel normal e hipoglucemia. Recientemente, se des-
cribié una forma de hiperinsulinismo con fenotipo si-
milar al GCK-HI en asociacion con variantes en el se-
gundo intrén de la hexocinasa. La hexocinasa es una
enzima glucolitica con mayor afinidad por la glucosa
que la glucocinasa. Las variantes intronicas afectan a
elementos regulatorios especificos de la hexocinasa y
provocan la expresion aberrante de esta enzima en las
células B, lo que da lugar a un umbral bajo de glucosa
para la secrecion de insulina e hipoglucemia®.

Variantes inactivantes en HNF1A y HNF4A heredadas
de forma autosdmica dominante causan un fenotipo
bifasico con hiperinsulinismo transitorio temprano en
la infancia y la nifiez, seguido por diabetes, que ge-
neralmente se manifiesta en la adolescencia. Otras
causas genéticas menos frecuentes de hiperinsulinis-
mo incluyen variantes bialélicas inactivantes en el gen
HADH, que codifica la enzima 3-hidroxiacil-CoA de
cadena corta (SCHAD), y variantes monoalélicas in-
activantes en el gen UCP2, que codifica la proteina de
desacoplamiento 2. Variantes patdgenas en la region
promotora de el gen SCL16A7, que codifica el trans-
portador de monocarboxilato 1 (MCT1), dan lugar a la
expresion aberrante de este gen no permitido en ceé-
lulas B y causan una forma de hiperinsulinismo carac-
terizada por hipoglucemia inducida por el gjercicio.

Diagnéstico

El diagndstico de hiperinsulinismo se establece de-
mostrando que la secrecién/acciones de la insulina
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estan activas en presencia de hipoglucemia (glucosa
plasmatica < 50 mg/dL [<2,8 mmol/L])®. Los hallaz-
gos de laboratorio en la muestra ‘critica’ obtenida du-
rante un episodio espontaneo de hipoglucemia o al
final de un ayuno diagndstico incluyen: concentracion
plasmatica de insulina detectable (sensibilidad: 82%;
especificidad: 100%), concentracion baja de écidos
grasos libres en el plasma (<1,7 mmol/L; sensibilidad:
87%; especificidad: 100%), concentracion baja de hi-
droxibutirato B en el plasma (<1,8 mmol/L; sensibili-
dad: 100%; especificidad: 100%) y una respuesta glu-
cémica a una dosis farmacoldgica de glucagon (>30
mg/dL (>1,7 mmol/L; sensibilidad: 89%; especificidad:
100%)®. La concentracion plasmatica de insulina no
es siempre alta en casos de hiperinsulinismo; en algu-
Nos casos, la concentracion plasmatica de insulina es
‘baja’ e incluso indetectable. Estudios de laboratorio
adicionales pueden ayudar a establecer el diagndstico
del subtipo especifico de hiperinsulinismo, por ejem-
plo, el nivel plasmatico de amonio esta elevado en el
GDH-HI, y en el SCHAD-HI, los niveles plasmaticos
de C4-OH acilcarnitina y de acido 3-hidroxiglutarico
en la orina. Las pruebas genéticas son importantes
para determinar la forma genética especifica del hipe-
rinsulinismo y para el asesoramiento familiar, pero son
particularmente esenciales para identificar a los nifos
con hiperinsulinismo focal. El hallazgo de una varian-
te patdgena recesiva en ABCC8 y KCNJ11 heredada
por via paterna predice el hiperinsulinismo focal con
una sensibilidad del 97%.

Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico de hiperinsulinis-
mo, se debe iniciar tratamiento especifico. El diazoxi-
do, un medicamento que abre los canales K,y que
inhibe la secrecion de insulina, es el Unico farmaco
con aprobacion regulatoria para el tratamiento del hi-
perinsulinismo y es la primera linea de tratamiento®.
El rango terapéutico de diazdxido es 5-15 mg/kg/dia,
divididos en dos dosis diarias. Para prevenir com-
plicaciones por retencion de liquidos inducida por el
diazdxido, el tratamiento con diuréticos debe iniciarse
concomitantemente con el diazdxido!'9. La dosis ini-
cial de diazéxido se debe seleccionar cuidadosamen-
te sopesando la respuesta y el potencial para efectos
adversos; por ejemplo, en neonatos pequenos para la
edad gestacional en los que se sospecha hiperinsu-
linismo debido a estrés perinatal se recomienda utili-
zar una dosis inicial de 5 mg/kg/dia, mientras que en
neonatos con requerimiento alto de glucosa se reco-
mienda iniciar una dosis mas alta de diazdxido (por
ejemplo, 10 mg/kg/dia). Debido a su larga vida media,
el diazdxido puede necesitar hasta cinco dias para
lograr un efecto terapéutico completo. Un siguiente
paso importante es la evaluacion de la respuesta al
diazoxido, lo cual tiene implicaciones diagnoésticas y
terapéuticas. La evaluacion de la respuesta al diazdxi-
do requiere la demostracion de que la caracteristica
cardinal del hiperinsulinismo, la hipoglucemia hipoce-

tésica, ha sido corregida con el tratamiento. Esto se
evalla mejor mediante una prueba de ayuno que de-
muestre que el nino puede ayunar durante 12-18 ho-
ras (dependiendo de la edad) con valores de glucosa
plasmatica > 70 mg/dL (>3,9 mmol/L), o que los nive-
les plasmaticos de hidroxibutirato 8 aumentan a >1,8
mmol/L antes de que la glucosa plasmatica disminuya
por debajo de 50-60 mg/dL (2,8-3,3 mmol/L) durante
el ayuno. La falta de respuesta al diazoxido sugiere
la posibilidad de que el hiperinsulinismo se deba a
variante(s) inactivante(s) en los genes que codifican
los canales K, ., que representan hasta el 90% de los
casos de hiperinsulinismo que no responden al dia-
zoxido. Para estos pacientes, pruebas genéticas ra-
pidas de ABCC8 y KCNJ11 son fundamentales para
determinar la probabilidad de hiperinsulinismo focal®.

La cirugia es el tratamiento de eleccion para el hiperin-
sulinismo focal, pero antes de la cirugia es importante
localizar la lesion. Estas lesiones no son visibles con
las técnicas de imagen convencionales, como ultra-
sonidos, tomografia axial computarizada y resonancia
magnética; sin embargo, la PET-'8F-DOPA es casi un
100% precisa en la localizacion de lesiones focales!'".
La evaluacion de la histologia pancreatica durante la
cirugia mediante biopsias intraoperatorias por un pa-
télogo con experiencia y la experiencia del cirujano
son clave para el éxito quirdrgico. Por lo tanto, estos
nifos deben ser remitidos a un centro de hiperinsuli-
nismo de excelencia para la evaluacion por parte de
un equipo multidisciplinario de expertos. La tasa de
curacion notificada para el hiperinsulinismo focal es
del 97%"2.

Para pacientes con hiperinsulinismo que no es focal
y que no responde al diazoxido, las opciones de tra-
tamiento son limitadas actualmente. La segunda linea
de tratamiento es la octreotida, un analogo de la so-
matostatina®'¥. Sin embargo, la eficacia de la octreo-
tida es limitada por el desarrollo de taquifilaxia. Debido
a su asociacion con la enterocolitis necrotizante, que
puede ser potencialmente mortal™, la octreotida no
se recomienda en lactantes de menos de 8 semanas
de edad. El rango terapéutico recomendado de oc-
treotida es 5-20 pg/kg/dia. La octreotida se puede
administrar de forma continua a través de una bomba
de infusion subcutanea o de forma intermitente cada
seis horas. Los analogos de la somatostatina de ac-
cién prolongada, octreotida LAR y lanreotidal'®'®, son
una opcidon conveniente para ninos mayores de 1 ano.
Un enfoque de tratamiento alternativo para pacientes
que no responden a monoterapia es el uso de una
infusion continua de dextrosa al 20% a través de una
sonda nasogastrica o tubo de gastrostomia™”. Debido
a la tolerancia, la tasa maxima de infusion de gluco-
sa administrada por esta via es de 10 mg/kg/min. La
dextrosa intragastrica continua se puede utilizar en
combinacion con octreotida, o que permite una dosi-
ficacion menos frecuente de octreotida para evitar la
taquifilaxia. En nuestro programa, nosotros comenza-
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mos con una infusion intragéstrica continua de dex-
trosa al 20% administrada durante todo el dia hasta
que el nino tenga la edad suficiente para introducir la
octreotida. Por lo general, introducimos la octreotida a
los 4-6 meses de edad y la dosificamos dos veces al
dia, una dosis de 2-3 pg/kg por la mafiana y una dosis
ligeramente superior de 4-5 pg/kg administrados seis
horas mas tarde en combinacién con dextrosa al 20%
continua por via intragastrica durante 12 horas por la
noche. Aproximadamente al afo de edad, cambia-
mos de octreotida a lanreotida, 60 mg cada 28 dias.
En algunos pacientes, la introduccion de la lanreotida
permite suspender la infusion nocturna de dextrosa.

La pancreatectomia casi total esta indicada cuando el
tratamiento médico falla. Debido a que la hipogluce-
mia persiste hasta en el 50% de los ninos con hipe-
rinsulinismo difuso después de la pancreatectomia, se
coloca una sonda de gastrostomia en el momento de
la cirugia para facilitar el tratamiento de la hipogluce-
mia residual mediante el uso de dextrosa intragastrica
continua.

El manejo exitoso de los nifios con hiperinsulinis-
mo requiere un enfoque escalonado con evaluacion
continua y ajuste del tratamiento de acuerdo con la
respuesta. Se recomienda un seguimiento frecuente
para evaluar el control glucémico, los efectos adver-
sos asociados a la terapia, y el crecimiento y desa-
rrollo. Ademas del control glucémico en el hogar, es
importante realizar una evaluacion anual intrahospita-
laria de la tolerancia al ayuno para guiar los ajustes
del tratamiento. Los niflos que se han sometido a una
pancreatectomia >50% deben ser monitorizados por
la posibilidad de diabetes e insuficiencia pancreatica.
El 91% de los nifios que se someten a una pancrea-
tectomia casi total requiere insulina a la edad de 14
anos. La frecuencia de problemas del neurodesarrollo
y del comportamiento en nifos con hiperinsulinismo
es del 40-50%1819: por lo tanto, deben realizarse eva-
luaciones del desarrollo neuroldgico a lo largo de la
infancia y la ninez.

Nuevas terapias en desarrollo

Actualmente hay mdltiples programas que desarrollan
nuevas terapias para el hiperinsulinismo, incluyendo
diferentes enfoques terapéuticos. Los enfoques pro-
puestos por estos programas incluyen formulaciones
novedosas de glucagdn que superan las limitaciones
del glucagoén comercializado mediante la modificacion
de la molécula para hacerla estable en solucion o para
prolongar su vida media®®?", la inhibicion de la sefia-
lizacion de la insulina por un anticuerpo monoclonal
humano que se une alostérica y reversiblemente al re-
ceptor de insulina®, y el antagonismo del receptor del
péptido similar al glucagon-1 (GLP-1)@3:24,

El dasiglucagén es un analogo de glucagoén que es
soluble y estable debido a la sustitucion de siete ami-

noacidos en la secuencia. Esta actualmente aproba-
do como tratamiento de rescate para la hipoglucemia
grave en ninos y adultos con diabetes. Los resultados
de dos ensayos clinicos de fase 3 en infantes y nifos
con hiperinsulinismo se publicaron recientemente®:29),
El primero fue un estudio en el que 32 ninos con hi-
perinsulinismo (0,6-10,9 anos) fueron aleatorizados a
recibir terapia estandar o terapia estandar + dasiglu-
cagoén (como infusion continua subcutanea) durante
cuatro semanas. Las siguientes cuatro semanas to-
dos los participantes recibieron terapia estandar + da-
siglucagén. La administracion de dasiglucagon dio lu-
gar a una reduccion del 43% en la hipoglucemia —<70
mg/dL (3,9 mmol/L)- detectada por monitor continuo
de glucosa en las semanas 2-4; sin embargo, no hubo
diferencia estadistica significativa en la frecuencia de
hipoglucemia detectada por glucometro entre los dos
grupos. En el segundo estudio, 12 infantes (de 28-
89,5 dias de vida) con hiperinsulinismo dependientes
de una infusion intravenosa continua de dextrosa fue-
ron aleatorizados a recibir dasiglucagén seguido por
placebo o placebo seguido por dasiglucagén durante
48 horas cada uno en la primera parte del estudio, se-
guido por dasiglucagén por 21 dias. El requerimiento
de dextrosa intravenosa se redujo significativamente
con el dasiglucagébn comparado con el placebo. En
ambos estudios, el dasiglucagon fue bien tolerado por
los participantes.

El efpegerglucagon es otro andlogo del glucagon en
ensayos clinicos en el que el glucagon esta conjugado
con el fragmento Fc de la inmunoglobulina G humana
que prolonga la vida media. Actualmente, un ensayo
clinico de fase 2 esta reclutando participantes. Resul-
tados preliminares en los primeros seis participantes
se presentaron recientemente y demostraron buena
tolerancia y una reduccion en el nimero de eventos
de hipoglucemia del 70% después de ocho semanas
de tratamiento con efpegerglucagdén administrado
subcutaneamente una vez por semana®’.

RZ358 es un anticuerpo monoclonal humanizado que
atenula las acciones de insulina alostéricamente y que
esta actualmente en ensayos clinicos de fase 3. En
estudios de fase 2b en 23 participantes (edad: 2-22
anos), RZ358 administrado intravenosamente cada
dos semanas dio lugar a una disminucion del 50% en
el numero de eventos de hipoglucemia y del tiempo
en hipoglucemia®,

La avexitida es un antagonista del receptor del pép-
tido similar al GLP-1 que en ensayos clinicos de fase
2 en ninos, adolescentes y adultos con hiperinsuli-
nismo demostrd una disminucion en la hipoglucemia
después de un ayuno y también en la hipoglucemia
provocada por el consumo de proteinas24),

Para obtener informacién actualizada sobre los ensa-
yos clinicos en hiperinsulinismo, visite www.clinical-
trials.gow.
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