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Resumen

El hiperinsulinismo congénito (HIC) se presenta en
dos formas diferentes: la forma difusa (D-HIC) y la
focal (F-HIC). Ambas son clinicamente indistingui-
bles aunque diferentes desde el punto de vista ana-
tomopatolégico y molecular. La diferenciacion entre
las formas difusas y focales resulta compleja me-
diante técnicas de imagen convencionales como la
TC y la RMN. Otros métodos como la estimulacion
arterial selectiva con calcio y la determinaciéon de
insulina por cateterismo selectivo, son métodos in-
vasivos y complejos con un valor predictivo limitado
y, consecuentemente, una baja precision diagnosti-
ca. Diversos grupos de trabajo han descrito la utili-
dad de la PET/CT con 18F-FDOPA en el diagndéstico
diferencial de las formas focal y difusa del HIC, o
para demostrar lesiones focales ectdpicas en la pa-
red duodenal o yeyunal. Desde hace pocos afios
también se ha comenzado realizar en nuestro pais
estos estudios en pacientes en edad infantil para
la localizacion de lesiones pancreaticas causantes
de HIC focal. En esta revision se tratan las peculia-
ridades y el rendimiento diagnostico de la PET con
18F-FDOPA.

Palabras clave: PET, fluorodopa, Hiperinsulinismo
congeénito.

1. Indroduccién

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es la causa méas
frecuente de hipoglucemia en la infancia y requiere
un tratamiento médico y/o quirdrgico urgente para
prevenir un dafio cerebral severo e irreversible. En
general, el tratamiento consiste en la combinacion
de un régimen dietético y medicamentoso (diazdxi-
do, octredtido, analogos de la somatostatina, o nife-
pidino), si bien, muchos pacientes no respondeny es
necesaria una pancreatectomia parcial o subtotal’?,

Se han descrito diversas mutaciones genéticas
asociadas al HIC (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK,
HADH, SLC16A1, UCP2, HNF4A y HNF1A)3. No
obstante, la forma severa y neonatal se asocia a
las mutaciones en los genes ABCC8y KCNJ11 que
codifican las 2 subunidades del canal de potasio
ATP dependiente (KATP) presente en la membrana
plasmatica de la célula B; la subunidad Kir6.2 co-
dificada por el gen KCNJ11 y la SUR1 codificada
por el gen ABCC83. La ausencia o disfuncién de
estos canales conduce a la secrecion continua de
insulina y a subsecuentes hipoglucemias®. Estas
mutaciones en los K., son las responsables de la
falta de respuesta farmacolégica debido a que blo-
quean la accion del diazoxido, principalmente en
las formas focales®.

El HIC se presenta en dos formas histolégicas di-
ferentes: la forma difusa (D-HIC) y la focal (F-HIC).
Ambas formas son clinicamente indistinguibles
aunque diferentes desde el punto de vista anato-
mopatolégico y molecular. La D-HIC constituye alre-
dedor del 50-70% de los casos®’, presenta células
beta con nucleos anormales e hipertrofiados a lo
largo de todo el pancreas, y suele estar asociada
a la presencia de dos mutaciones, una en cada
alelo del gen ABCCB88. El F-HIC se presenta en el
30-40%" y se caracteriza por la presencia de uno o
varios focos de hiperplasia de células beta con nu-
cleos anormales®. Desde el punto de vista genético
la forma focal se debe a un doble mecanismo, por
un lado la pérdida somatica durante el desarrollo
fetal de la region p15 del cromosoma 11 materno, y
por el otro, la presencia de una mutacion en el ale-
lo paterno del gen ABCC8 o KCNJ1110. Reciente-
mente se ha descrito una tercera forma de HIC de-
nominada “localizad islet cell nuclear enlargement”
(LINE), que se caracteriza histolégicamente por un
confinamiento regional de islotes celulares con nu-
cleomegalia, con ausencia de dichos nucleos en

27



Javier Arbizu, Lidia Sancho

islotes que no se encuentren en el area afectada,
sin adenomatosis®.

La diferenciacion entre las formas difusas y foca-
les resulta compleja mediante técnicas de imagen
convencional como la TC y la RMN®. Otros métodos
como la estimulacion arterial selectiva con calcio y
la determinacion de insulina por cateterismo selec-
tivo10, son métodos invasivos y complejos con un
limitado valor predictivo y, consecuentemente, una
baja precisiéon diagndéstica'™. Diversos grupos de
trabajo han descrito la utilidad de la PET con FDO-
PA en el diagndstico diferencial de las formas focal
y difusa del HIC, o para demostrar lesiones foca-
les ectdpicas en la pared duodenal o yeyunal' 213,
Desde hace pocos afios también se ha comenzado
realizar en nuestro pais los estudios PET con FDOPA
en pacientes en edad infantil para la localizacion de
lesiones pancreaticas causantes de HIC focal' 1.

2. Estudio PET en la edad infantil
2.1 Preparacion del paciente

En general, la realizacion de un PET/CT en la po-
blacion infantil debe seguir un protocolo cuidado-
samente adaptado. El objetivo es conseguir que el
paciente pueda tolerar con facilidad la prueba y asi
obtener un estudio de la mayor calidad posible.

Por lo general, los estudios PET/CT con 18F-FDOPA
se llevan a cabo en pacientes de muy corta edad, por
lo que resulta imprescindible la realizacion de la prue-
ba bajo sedacion anestésica del paciente'®. En este
sentido es muy necesaria la valoracion de los espe-
cialistas de endocrinologia pediatrica para conseguir
niveles estables de glucosa durante las ayunas nece-
sarias previa a la sedacion. Para ello, se suele utilizar
una perfusion continua de suero glucosado cuyo rit-
mo se va ajustando segun el control glucémico.

Ademas, se recomienda suspender la medicacion
que mas pueda interferir en la funcion de las células
B del pancreas, y consecuentemente en la capta-
cién de FDOPA, como el glucagén, que se debe
retirar durante las 12 horas previas''e.

2.2 Dosimetria

Las dosis administradas a los pacientes se calculan
en funcion del peso por lo que los pacientes pedia-
tricos reciben siempre menores dosis de radiacion
que los adultos. El érgano critico es la vejiga por lo
que hay que hidratar al paciente para que elimine el
radiofarmaco lo antes posible. Con la implantacion
de los equipos hibridos PET/CT a la dosis de radia-
cion recibida por el radiofarmaco hay que afiadir
la del estudio radiolégico. Esta dependera del vol-
taje utilizado a la hora de hacer la imagen del TC;
a mayor voltaje mayor tasa de dosis recibida por

el paciente. No obstante, los equipos modernos de
PET/CT permiten emplear protocolos de TC de baja
dosis en la edad infantil™.

A los 60 minutos de haber administrado 4.2 MBqg/
Kg de 18F-FDOPA por via intravenosa se lleva a
cabo un estudio PET/CT de cuerpo entero de 10-15
minutos de duracion.

2.3 Evaluacion del estudio y posibles fuentes de
error

Antes de evaluar un estudio PET/CT con 18F-FDOPA
hay que tener en cuenta las variaciones fisioldgicas
relacionadas con su distribucion en los pacientes
pediatricos. Resulta importante conocer la distri-
bucion fisiolégica de la 18F-FDOPA que incluye la
visualizacion de los ganglios de la base del cerebro
(puede ser un buen control de calidad del estudio),
la vesicula y via biliar y la eliminacion renal. El anali-
sis de las imagenes se lleva a cabo cualitativamente
observando la distribucion en el pancreas, y cuanti-
ficando la actividad de captacion estandar maxima
(SUV__ ) mediante regiones de interés sobre la ca-
beza, cuerpo y cola de pancreas, estableciéndose
un indice entre el foco de maxima captacion y la
captacion promedio de todos el pancreas. El punto
de corte establecido por diferentes instituciones se
encuentra entre 1,2y 1,5 a partir del cual el estudio
es compatible con una forma focal de HIC11,2021,

Sin embargo, deben tenerse en cuenta las posibles
fuentes de falsos positivos y negativos. La activi-
dad de la cabeza del pancreas presenta una mayor
captacion fisiolégica de 18F-FDOPA que el resto de
las partes del pancreas, y por ello puede ser erro-
neamente interpretada como una lesion focal sien-
do en realidad una D-HIC con captacién gradiente
por mayor afectacion de las células en la cabeza
del pancreas??23,

Las posibles fuentes de falsos negativos pueden
ser una distribuciéon no uniforme de la captacion
de 18F-FDOPA a lo largo del pancreas en forma de
multiples lesiones focales.

También pueden pasar desapercibidas lesiones
pequefas inferiores a 1 cm, o lesiones con forma
plana. Las lesiones focales en la cola del pancreas
pueden ser dificiles de evaluar por su proximidad
al rifién, vesicula biliar o duodeno ya que estas es-
tructuras presentan una elevada actividad”?*?*, La
fusion de las imagines PET con el estudio estruc-
tural CT puede ser de gran ayuda en estos casos.

3. Utilidad clinica del estudio PET con FDOPA en
el HIC

La diferenciacion entre las formas de CHI focal y
difusa es esencial ya que la estrategia terapéutica,
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Figura 1. Paciente de 2 meses con diagnéstico de HIC en tratamiento con Octreotide. Se encuentra hospitalizado desde que
durante las primeras 12 horas de vida presenté un cuadro de hipoglucemia grave (5 mg/dl) con episodio de crisis comicial.
Presenta una mutacion heterocigota en el gen ABCC8 en el alelo paterno. En el estudio PET/CT con 18F-FDOPA se observa un
area de muy elevada intensidad en la proximidad de la cabeza pancreética compatible con un HIC focal.

Figura 2. Paciente de 23 meses diagnosticado de HIC de debut tardio tras una crisis convulsiva a los 4 meses y episodio de
hipoglucemia de 24 mg/dl a los 11 meses. El estudio PET/CT con 18F-FDOPA no muestra un aumento da captacion focal en el
pancreas. Al contrario, la distribucion es homogénea en toda la glandula. El paciente presenta una mutacion en el gen ABCC8/
SUR-1 también presente en el padre que es asintomatico.

y el pronéstico difieren radicalmente®?. La interven-
cioén quirdrgica puede ser necesaria para el control
de la hipoglucemia pero solo es curativa en los pa-
cientes con HIC focal si se realiza una reseccion
completa de la lesién pancreatica (o en los casos
de focos ectopicos, la exéresis de dichas lesiones).

Todo ello acrecienta la necesidad de una precisa
localizacion preoperatoria. En el HIC la ausencia
de deteccion de una mutacion en el alelo materno,
a priori, no permite descartar que ésta realmente
exista ya que la sensibilidad del método utilizado
no es del 100%. La estimulacion arterial selectiva
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con calcio y la determinacion de insulina por cate-
terismo selectivo son pruebas muy incruentas, y su
precision tanto en el diagndstico diferencial entre F-
HIC y D-HIC como en la localizacion del foco en las
formas F-HIC es equiparable a las cifras descritas
con PET con 18F-FDOPA'". Por tanto, la realizacion
del estudio PET con 18F-FDOPA resulta definitiva
tanto para confirmar la focalidad como para loca-
lizar el adenoma pancreatico causante del HIC vy
plantear un abordaje quirdrgico curativo.

El aumento de captacion de 18F-FDOPA en las
formas focales se debe a una mayor densidad de
células B, y no a la alteracion en la secrecion de
insulina en las areas de adenomatosis® (Figura 1).
En las formas no focales o difusas, la distribucion
de la 18F-FDOPA es homogénea en el pancreas (Fi-
gura 2), aunque también se pueden observar varias
areas focales en un mismo paciente.

La realizacion del estudio en un equipo hibrido PET/
CT aporta una precisa correlacion anatomo-funcio-
nal que resulta imprescindible para la correcta loca-
lizacion de los adenomas, y facilitar asi la reseccion
quirdrgica de los mismos. Por lo tanto, la utilizacion
de equipos hibridos PET/CT presentan una mayor
sensibilidad, especificidad y consiguientemente
mejor precision diagnostica para la localizacion de
lesiones que los equipos PET sin CT.

Recientemente se han publicado dos metaanalisis
que han destacado el rendimiento diagnostico de
la 18F-FDOPA en el diagndstico diferencial entre
F-HCI y D-HCI. Tanto en el estudio de Yang y col’
como el de Treglia y cols®* muestran una alta sen-
sibilidad (88%-89%), aunque difieren en la especi-
ficidad (79% y 98% respectivamente), con un area
bajo la curva ROC de 0,92. En un estudio corres-
pondiente a un Unico centro, se revisa el rendimien-
to de la PET/CT con 18F-FDOPA en 105 pacientes
para los que alcanzan una sensibilidad del 85%,
una especificidad del 96% y un valor predictivo po-
sitivo para el diagnoéstico del F-HCI del 96%2.

Los excelentes resultados demostrados por la PET
con 18F-FDOPA sugieren que es la técnica de refe-
rencia para la guia de la reseccion quirdrgica en la
mayoria de los casos de HIC evitando asi cirugias
innecesarias que conlleven una diabetes inducida.
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