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Resumen

Antecedentes: El hiperinsulinismo congénito es la
causa mas frecuente de hipoglucemia neonatal
persistente, requiere un diagndstico y un tratamien-
to adecuados para evitar el dafio neurologico per-
manente.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, ge-
néticas y el uso de la angiografia selectiva del pan-
creas en el enfoque de un grupo de 20 pacientes
con hiperinsulinismo congénito.

Pacientes y métodos: Es un estudio restrospectivo
realizado en el Hospital Pablo Tobén Uribe, Mede-
[lin, Colombia desde 2006 hasta 2018, que incluy6
recién nacidos y lactantes con diagnéstico de hipe-
rinsulinismo congénito, a quienes se les realizé un
estudio genético en Exeter Clinical Laboratory, Uni-
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versity of Exeter Medical School, con previo con-
sentimiento informado firmado por los responsables
legales de los pacientes.

Resultados: Se presentan 20 pacientes con hipe-
rinsulinismo congénito, 9 con sintomas graves
como convulsiones. Los niveles de insulina se en-
contraban entre 6,7 a 295 microUl/mL. En la mayo-
ria de los nifios (90%), el diagnéstico se realizé en
los primeros 15 dias de iniciados los sintomas. Los
estudios genéticos detectaron mutaciones en los
genes ABCC8, KCNJ11, GLUD1y GCK. De los 8
pacientes (40%) no respondedores a Diazédxido, 7
(35%) necesitaron manejo quirdrgico, previa angio-
grafia selectiva del pancreas en 5 de ellos.

Conclusiones: El enfoque de los pacientes con hi-
perinsulinismo congénito en un hospital de Colom-
bia se baso en la respuesta clinica a medicamentos
y el estudio genético de los pacientes. Al no tener
disponible el medio de contraste 18F- Dopa, encon-
tramos una excelente correlacion con la angiografia
selectiva del pancreas para clasificar los pacientes
con hiperinsulinismo focal versus difuso.

Palabras clave: Hiperinsulinismo congénito, Angio-
grafia del pancreas.
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Abstract

Background: Congenital hyperinsulinism is the
most common cause of persistent hypoglycemia in
newborns, it requires early diagnoses and treatment
to avoid permanent brain damage.

Objetive: To describe clinical and genetic features
and the use of selective pancreas angiography in
the approach to 20 patients with congenital hyperin-
sulinism.

Methods: Retrospective study at Hospital Pablo To-
bén Uribe, Medellin, Colombia, that spanned from
2006 to 2018. The enrollment criteria was any admit-
ted newborn or infant with diagnosis of congenital
hyperinsulinism that had a genetic screening per-
formed at Exeter Clinical Laboratory, University of
Exeter Medical School, with an informed consent
signed by the parents or care takers.

Results: 20 patients with congenital hyperinsuli-
nism were identified and enrolled, nine with severe
symptoms such as seizures. Levels of insulin were
between 6.7 to 295 micro IU/ml. Most of the children
(90%) were diagnosed in the first 15 days after the
onset of symptoms. Genetic studies detected muta-
tions in ABCC8, KCNJ11, GLUD1 and GCK genes.
Among the 8 patients (40%) that had no response to
Diazoxide, 7 (35%) had surgery with previous selec-
tive arteriography in 5 of them.

Conclusions: The approach of patients with conge-
nital hyperinsulinism in a Colombian hospital, was
based on clinical response to medications and ge-
netic analyses. Taking into account that in Colombia
there is no 18F-Dopa contrast available, we found
an excellent correlation with selective pancreas an-
giography to classify patients with focal versus
diffuse hyperinsulinism.Mass Index (BMI), mother’s
smoking during pregnancy, mother's drug con-
sumption during pregnancy, mother’s degree of
education, mother’'s employment rate, father’'s em-
ployment rate, mother’s origin, mother’s previous
gestations, number of SGA child’s

Key words: Congenital hyperinsulinism, Pancreas
angiography

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito representa la causa
mas comun de hipoglucemia persistente en neona-
tos y lactantes, con una incidencia de 1 por cada
35.000 a 40.000 nacidos vivos en la poblacion ge-
neral y hasta 1 por cada 2.500 en casos de consan-
guinidad™. Comprende un grupo complejo de tras-
tornos clinicos y genéticos que lleva a una secrecion
no regulada de insulina con grados variables de hi-

poglucemia®. La hipoglicemia grave y recurrente
puede llevar a un dafo neuroldgico permanente,
especialmente en los primeros afios de vida; por lo
tanto, se requiere de un diagnostico y un tratamien-
to adecuados®®.

Desde el punto de vista genético se han descrito
mutaciones en once de los genes implicados en la
regulacion y secrecion de la insulina: ABCC8 (codi-
fica el receptor de sulfonilurea 1, SUR1), KCNJ11
(codifica el canal de potasio kir6.2), GLUD1 (codifi-
ca la glutamato deshidrogenasa), GCK (codifica la
glucokinasa), HADH (codifica la cadena corta 3 hi-
droxiacil- CoA deshidrogenasa), SLC16A1 (codifica
el transportador de monocarboxilasa 1, MCT1),
HNF1A (codifica el factor nuclear del hepatocito
1A), HNF4A (codifica el factor nuclear del hepatoci-
to 4A), UCP2 (codifica la proteina no acoplada 2),
FOXAZ2 (codifica forkhead box A2) y PGM1 (codifica
la fosfoglucomutasa 1)"°1°. Pero en el 40-50% de
los pacientes afectados, no se identifica una causa
genética, a pesar de un amplio estudio molecular™.

Histoloégicamente, se conoce la forma focal carac-
terizada por la presencia de uno o varios focos de
células beta del pancreas hipersecretoras de insuli-
na, con gran citoplasma y nucleos dispersos de for-
ma irregular; mientras que la forma difusa represen-
ta el 60-70% de los casos'>'* afecta a todas las
células B del pancreas y consta de multiples célu-
las hipertrofiadas con nucleomegalia que secretan
insulina de forma indeterminada; cerca del 10% del
hiperinsulinismo congénito, corresponde a la forma
atipica, la cual comparte los hallazgos histopatol6-
gicos de los otros tipos de hiperinsulinismo'®-8,

La prioridad en el hiperinsulinismo congénito es ini-
ciar de manera temprana el tratamiento para man-
tener un buen control metabdlico. El medicamento
de primera eleccion es el Diazoxido, el cual se une
y mantiene abierto la subunidad SUR1 de los cana-
les de KATP y asi previene la liberacion de insulina.
La retencion de fluidos y la hipertricosis son unos
de los efectos adversos mas frecuentes'*1°.

El glucagdn estimula la glucogenolisis y la gluco-
neogénesis hepatica incrementando la salida de
glucosa, se utiliza a corto plazo en pacientes que
no responden a Diazdxido y en quienes no logran
un control metabdlico adecuado®®. Tiene como
efectos adversos las nauseas, el vomito, la taqui-
cardia y urticaria, entre otros.

Entre los medicamentos anélogos de la somatosta-
tina, el Octredtide es el medicamento de segunda
linea, se une al receptor de la somatostatina 2y 5, el
cual reduce la secrecion de insulina estabilizando
la membrana plasméatica de la célula B del pan-
creas al interactuar con varios canales ionicos € in-
hibe la exocitosis de los granulos de insulina®'. La

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018 - Volumen 9. Edicion 2



Caracteristicas clinicas, genéticas y uso de la angiografia selectiva del pancreas en un grupo de pacientes colombianos con hiperin-

sulinismo congénito.

aparicion de enterocolitis necrosante, el espesa-
miento del flujo biliar y la elevacion de las transami-
nasas, entre otros, son unos de los efectos adver-
sos reportados en la literatura®?. El Lanredtide, es
un octapéptido sintético que al tener vida media
larga permite una adecuada adherencia en el ma-
nejo del hiperinsulinismo congénito'.

Entre otros tratamientos descritos en la literatura
esta el Nifedipino, el cual inhibe los canales de cal-
cio, impidiendo la liberacion de insulina; entre sus
efectos adversos mas comunes se registran el ede-
ma periférico, el mareo y la cefalea” 2. El Sirolimus,
inhibe el punto de accion de la rapamicina en célu-
las de mamiferos, reduciendo la proliferacion de las
células beta del pancreas y la produccion de insuli-
na; con este medicamento se describen inmunosu-
presion, alteracion en la funcion renal y neumonitis
como algunos de sus efectos adversos?.

Nuevos enfoques terapéuticos que pueden ser de
utilidad en el manejo del hiperinsulinismo congénito
son la Exendina, un antagonista del receptor del
péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), inhibe la se-
crecion de insulina y aumenta los picos de glucosa
posprandial®®, los &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA) que se han usado como suplemento nutri-
cional en el manejo de los pacientes con hiperinsu-
linismo congeénito tratados con Diazoxido, las cha-
peronas de los canales KATP defectuosos o los
agonistas altamente selectivos de la somatostatina.
Son necesarios mas estudios para determinar la se-
guridad y la eficacia de estos medicamentos en la
préactica clinica®'.

Se considera como no respondedores al Diazéxido
a los pacientes que no logran mantener valores de
glucemia normales y/o que contindan requiriendo
liquidos con dextrosa, ademas de una alimentacion
adecuada para la edad, después de tener, al me-
nos, cinco dias de tratamiento con altas dosis de
Diazéxido?. En estos casos se inicia Octredtide. En
los pacientes que no responden a la terapia farma-
coldgica, se debe considerar la pancreatectomia,
teniendo en cuenta que esta medida no siempre al-
canza el control completo de las hipoglucemias™.

Dentro de los estudios de radiologia, el “patrén oro”
para el abordaje del hiperinsulinismo congénito es
el uso de fluor-18L-3, 4 hidroxifenilalanina tomogra-
fla con emision de positrones ("®F- Dopa-PET). Se
recomienda realizarla a los pacientes que no res-
ponden al tratamiendo médico o cuando el estudio
genético es indeterminado y se requiere definir si la
lesion es focal o difusa. Ademas, brinda informa-
cion sobre localizacion y define el manejo preope-
ratorio’®. En nuestro Hospital, al no contar con el
medio de contraste '®F- Dopa, se realiza la angio-
grafia selectiva del pancreas. Esta técnica creada
por Doppman en 1989, consiste en la estimulacion

arterial con calcio y la toma de muestras venosas
para insulina y péptido C, con el objetivo de detec-
tar células productoras de insulina en regiones es-
pecificas del pancreas'®®.

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas, genéticas y el abordaje terapéutico
de un grupo de pacientes con hiperinsulinismo con-
génito en un hospital de Colombia y brindar infor-
macion sobre la angiografia selectiva del pancreas
como una alternativa a la '®F- Dopa-PET.

Pacientes y métodos

Es un estudio restrospectivo, en el cual se descri-
ben 20 pacientes con diagnodstico de hiperinsulinis-
mo congénito en el periodo 2006-2018. Los datos
como edad gestacional, medidas antropométricas
al nacer, edad de presentacion de los sintomas,
manifestaciones clinicas, resultado de la muestra
critica y tratamientos que recibieron los pacientes
se obtuvieron de la historia clinica.

En nuestro Hospital, durante el enfoque del pacien-
te con hipoglicemia persistente se toma la muestra
critica con valores de glucosa menores a 45 mg/dL,
inicialmente se solicita glucemia plasméatica, pépti-
do C, cuerpos ceténicos, acidos grasos, amonio,
lactato, insulina, cortisol y hormona del crecimiento,
se almacena una muestra en el laboratorio para
otras pruebas complementarias en caso de ser ne-
cesario y se inicia de inmediato la administracion
de liquidos dextrosados para garantizar un flujo
metabdlico que permita el adecuado control de la
glucemia.

Al confirmarse el diagnoéstico bioguimico de hipe-
rinsulinismo congénito, previo consentimiento infor-
mado, se tomaron muestras para estudios genéti-
cos al paciente y a ambos padres, para ser
enviadas a Exeter Clinical Laboratory, University of
Exeter Medical School, Royal Devon & Exeter NHS
Foundation donde se realizé secuenciacion Sanger
de los genes implicados en el hiperinsulinismo con-
génito y se inicia tratamiento con Diazodxido, que es
el medicamento de primera linea a dosis de 5 mg/
kg/dia via oral administrado tres veces al dia y, se-
gun la respuesta, se va aumentando de manera
gradual hasta llegar a una dosis maxima de 15 mg/
kg/dia.

En los pacientes que no responden al Diazéxido, se
inicia Octredtide a dosis de 5 ug/kg/dia subcuta-
neos en intervalos de 6-8 horas, hasta una dosis
maxima de 40 ug/kg/dia. Otras opciones farmacolo-
gicas son el Lanredtide, el cual se inicia a dosis de
15 mg subcutaneo, administrado cada 28 dias para
menores de 3 afios, y 30 mg para mayores de 3
afnos, hasta una dosis maxima de 60 mg. También
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el Nifedipino que se usa a dosis de 0,25-2,5 mg/kg/
dia.

En casos de emergencia se utiliza el Glucagén a
dosis de 0,5-1 mg por via intramuscular, subcuta-
nea o intravenosa y una respuesta de la glucemia
mayor de 30 mg/dL durante la hipoglucemia sugie-
re fuertemente el diagndéstico de hiperinsulinismo
congeénito.

En el Hospital, en colaboracion con el servicio de
nutricion, en algunos nifios, se utilizan la fécula de
maiz a dosis de 0,5-2 g/kg/dosis cada 3-4 horas y
maltodextrinas, tendiendo en cuenta la edad del
paciente, los valores de glucemiay la tolerancia a la
mezcla.

En los pacientes no respondedores al Diazoxido o
cuyo estudio genético es indeterminado para esta-
blecer si es focal o difuso, se realiza la angiografia
selectiva del pancreas con inyeccion de gluconato
de calcio a 0,25 meqg/kg en cinco de las arterias
principales (hepatica comun, mesentérica, gastro-
duodenal, esplénica proximal y esplénica distal)
para detectar los picos de insulina y ayudar en la
diferenciacion de los tipos histolégicos de hiperin-
sulinismo congénito, la forma focal y la difusa.

Cuando hay hipoglicemia persistente a pesar de te-
ner altas dosis de tratamiento farmacolégico, se
realiza la pancreatectomia; sin embargo, en los ca-
sos en que la angiografia selectiva del pancreas
evidencia una lesion focal se realiza la extraccion
del foco productor de insulina para el control de la
enfermedad, disminuyendo las secuelas y logrando
una curacion completa.

Las variables cuantitativas se expresaron en me-
dias y desviacion estandard y las variables cualitati-
vas en porcentajes. Los datos fueron analizados
con el programa SPSS version 13.0.1 (20 noviembre
2004).

Resultados

Se presentan 20 pacientes con hiperinsulinismo
congénito, 14 (70%) eran de sexo masculino, la me-
dia para la edad gestacional fue de 37,2 semanas
(DE 1,48), 6 (30%) fueron recién nacidos pretérmino
y, teniendo en cuenta el peso en gramos al momen-
to del nacimiento y utilizando las curvas de Fenton,
8 recién nacidos (40%) fueron grandes para la edad
gestacional (Tabla 1).

Los sintomas graves como convulsiones se mani-
festaron en 9 pacientes, los otros casos tuvieron
sintomas inespecificos como pobre succion, hipo-
tonia, hiporreactividad y quejido; uno de los pacien-
tes presentod paro cardiorrespiratorio de causa mul-

tifactorial, mientras que otros no tuvieron ninguna
manifestacion clinica y la hipoglucemia fue detecta-
da como prueba realizada a los recién nacidos pre-
término o grandes para la edad gestacional.

Los niveles de insulina al momento de la hipogluce-
mia se encontraban entre 6,7 a 295 microUl/mL (Ta-
bla 1). En 18 pacientes (90%) el diagndstico se rea-
liz6 en los primeros 15 dias de iniciados los
sintomas; en los 2 lactantes restantes, se confirmoé
entre los 7 a 10 meses de vida, porque procedian
de zonas rurales de nuestro pais con demora en el
acceso a un servicio de tercer nivel especializado
en pediatria.

Se detectd una causa genética en 17 pacientes
(85%) (Tabla 2). El gen més frecuentemente mutado
es ABCCS8 y ha sido detectado en 13 pacientes
(65%): 3 pacientes son homocigotos para la muta-
cién mas frecuente (p.Gly228Asp) (pacientes 10,
17 y 18); 3 son heterocigotos compuestos para esta
misma mutacion (p.Gly228Asp) y otra (p.Asp1193fs
en paciente 3; p.Pro133Arg previamente no descri-
ta en el paciente 8 y p.Leu1148Arg en paciente 12);
1 paciente es heterocigoto compuesto para una
mutacion nueva p.Asn397His y p.Asp1193fs y 6 pa-
cientes son heterocigotos para las mutaciones
p.Pro133Arg (paciente 4), p.Thr1045fs (paciente 7),
p.Asp1192Met (paciente 14), p.Arg1437Ter (pa-
ciente 16), p.Leub03Pro (paciente 19) y p.
Gly228Asp (paciente 20). Dos pacientes presentan
una mutacion en heterocigosis en el gen KCNJ17:
p.Ala178fs en el paciente 5y p.His259Arg en el pa-
ciente 15. Un paciente presenta una mutacion en
heterocigosis en el gen GCK (p.Met197lle en el pa-
ciente 1) y, finalmente, un paciente presenta en he-
terocigosis una mutacion en el gen GLUD1 (p.His-
507Tyr en el paciente 13). En dos pacientes no se
detectd ninguna mutacion en los genes analizados
(pacientes 2 y 6) y otro esta pendiente de resulta-
dos (paciente 11).

En nuestro estudio, 12 pacientes (60%) respondie-
ron a Diazéxido y 8 pacientes (40%) no respondie-
ron (Figura 1). De los pacientes que respondieron a
Diazoxido, hay 7 pacientes con mutacion en el gen
ABCC8 y 3 pacientes con mutacion en los genes
KCNJ, GCKy GLUD1, una en cada caso, 1 pacien-
te sin mutacion detectada y 1 paciente pendiente
de resultado genético. De los pacientes que no res-
pondieron a la terapia de primera linea, 6 pacientes
presentan mutacion en el gen ABCCS8, 1 presenta
mutacion en el gen KCNJ'y 1 carece de mutacion
detectada (Figura 1).

Se realizé angiografia selectiva del pancreas a 5 de
los pacientes no respondedores a Diazoxido: en el
caso numero 7, el estudio molecular es compatible
con hiperinsulinismo focal e igualmente en la grafi-
ca se detecta un Unico pico de insulina (Figura 2)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y resultados de laboratorio de los pacientes.

Pacientes Edad gestacional Peso al nacimiento Valores de gluce- Valorgs de insulina
(semanas) (gramos) mia (mg/dL) (microUl/mL)
N° 1 36 2400 24 112
N° 2 38 3400 41 8,5
N° 3 39 3666 19 19
N° 4 36 2700 13 23
N° 5 37 2800 33 18,9
N° 6 38 4000 32 9,9
N° 7 39 3950 25 19,2
N° 8 38 4700 22 169,9
N°9 36 3100 14 39
N°10 34 2900 45 295
N° 11 38 3870 31 25,7
N° 12 36 3800 35 41,8
N° 13 38 3049 25 52
N° 14 38 4277 21 14,9
N° 15 38 2830 35 7,5
N° 16 38 3300 20 30,4
N° 17 37 4490 35 18,2
N° 18 34 3730 31 16
N° 19 38 2615 32 7,3
N° 20 39 3300 19 6,7

que permitié la reseccion de un foco extrapancrea-
tico, logrando la curacion completa de la paciente.
En el caso numero 8 (Figura 3) la angiografia se rea-
liza posteriormente a la pancreatectomia casi total,
pero tanto la gréfica como el estudio genético son
caracteristicos de un hiperinsulinismo difuso. El pa-
ciente numero 6 (Figura 4) corresponde a un hipe-
rinsulinismo difuso. En los pacientes 14 y 19 (Figu-
ras 5y 6), tanto la grafica como el estudio genético,
son caracteristicos de un hiperinsulinismo focal. De
los pacientes que no respondieron al Diazoxido, 7
requirieron manejo quirdrgico (35%), en 6 casos se
realizé la pancreatectomia y en 1 se hizo la resec-
cién de una lesion hepatica productora de insulina.

Discusion
En nuestro estudio de 20 pacientes, en 17 (85%) se

detectd una causa genética. Las mutaciones en los
genes ABCC8y KCNJ11, representan la causa mas

comun de hiperinsulinismo congénito?’, hallazgo
similar al encontrado en nuestro estudio en el que
tuvimos 13 pacientes (65%) con mutacién en el gen
ABCC8y 2 pacientes (10%) con mutacion en el gen
KCNJ11. En el articulo publicado por Martinez et
aP, de los 50 pacientes con hiperinsulinismo congé-
nito incluidos en este estudio, en 28 pacientes se
detectd una causa genética, de los cuales 21 (42%)
tuvieron mutacion en los genes ABCC8y KCNJ11,
3 (6%) en el gen GLUD1y 4 pacientes (8%) en el
gen GCK, al igual que en el estudio de Yanmei Sang
et al ?® cuyo andlisis genético identificé la mutacion
en el gen ABCC8 como la mas comun, con 10 pa-
cientes (33,3%) afectados?®.

Con respecto a la alteracion en la proteina del gen
ABCCS, en el estudio de Martinez et al ®, las muta-
ciones p.LeuB10Arg y p.Arg934* fueron las mas co-
munes, mientras que en nuestro estudio la p.
Gly228Asp fue la mas prevalente y en 2 lactantes
se documentaron mutaciones no detectadas pre-
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Tabla 2. Resultado genético y respuesta a Diazéxido.

Respuesta

. Genética Genética Angiografia/
FEIENED aciente Familiar ) Cirugia
P Diazéxido 9
Gen: GCK, heterocigotico. Des- Madre: se detectd la misma
Ne 1 cripcion proteina: p.Met197lle. mutacion del paciente. Si
Clase mutacion: Missense. Padre: no se detectd mutacion.
N° 2 No se detectd ninguna mutacion. No se detect9 ninguna Si
mutacion.
Gen: ABCCS8, heterocigotico Madre: heterocigoética para el
N° 3 compuesto. Descripcion proteina: gen ABCCS8, p.Asp1193fs. S
p.Gly228Asp/p.Asp1193fs. Clase Padre: heterocigdético para el
mutacion: Missense/Frameshift. gen ABCCS, p.Gly228Asp.
Gen: ABCCS8, heterocigotico.
N° 4 Descripcion proteina: p.Pro133Arg. No se realizd. No Cirugia
Clase mutacion: Missense.
Gen: KCNJ11, heterocigético. Madre: no se detectd ninguna
N° 5 Descripcion proteina: p.Alal78fs. | mutacion. Padre: se detecto la No
Clase mutacion: Frameshift. misma mutacion del paciente.
N° 6 No se detectd ninguna mutacion. No se detect(.),mnguna muta- No Angpgrgﬂa y
cion. cirugia
Gen: ABCCS8, heterocigdtico. ) L
Descripcion proteina: p.Thr- Madre: no se detecto ninguna Angiografia 'y
Ne 7 o mutacion. Padre: se detecto la No S
1045fs. misma mutacion del paciente crugia
Clase mutacion: Frameshift. P '
Gen: ABCCS8, heterocigotico
compuesto.
Descripcion proteina: nueva Andioarafia
Ne 8 mutacion p.Pro133Arg y otra ya No se realizo. No %irS a y
detectada p.Gly228Asp. 9
Clase mutacion:
Missense.
Gen: ABCCS8, heterocigotico
Descripc:cinggfo(?EZ?r?é- nueva Madre: heterocigética para el
N° 9 mutacion p.Asn397His. gen ABCC& p.AgnSQ?Hls Si
otra ya detectada p.Asp1 193fs Padre: heterocigotica para el
Y e gen ABCCS, p.Asp1193fs
Clase mutacion: Missense/
Frameshift.
Gen: ABCC8, homocigadtico.
Descripcion proteina: p. . .
N° 10 Gly228Asp. Madre y padre: se detecto la No Cirugia
. misma mutacion del paciente.
Clase mutacion:
Missense.
N° 11 Pendiente resultado. Pendiente Si
resultado.
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N° 12

Gen: ABCCS8, heterocigdtico
compuesto.
Descripcion proteina: p.
Gly228Asp y p.Leu1148Arg.
Clase mutacién: Missense/
Missense.

Madre: heterocigético para el
gen ABCCS8, p.Gly228Asp
Padre: heterocigético para el
gen ABCC8, p.Leu1148Arg

Si

N° 13

Gen: GLUD 1, heterocigoto.

Descripcion proteina: p.Hisb07Tyr.

Clase mutacion: Missense.

Mutacion compatible con hiperin-

sulinismo con hiperamonemia.

No se realizo.

Si

N 14

Gen: ABCCS8, heterocigdtico.
Descripcion proteina: p.Asp-
1192Met.

Clase mutacién: Frameshift.

Madre: no se detectd ninguna
mutacion. Padre: se detecto la
misma mutacion del paciente.

No

Angiografia 'y
cirugia

N° 15

Gen: KCNJ11, heterocigotico.
Descripcion proteina: p.Hi-
s259Arg.

Clase mutacion:
Missense.

Madre: no se detectd ninguna
mutacion. Padre: se detecto la
misma mutacion del paciente.

Si

N° 16

Gen: ABCC8, homocigdtico.
Descripcion proteina: p.
Arg1437Ter .

Clase mutacion: nonsense.

No se realizo.

No

Cirugia

Ne 17

Gen: ABCC8, homocigético.
Descripcion proteina p.
Gly228Asp.

Clase mutacion:
Missense.

No se ralizé.

Si

N°18

Gen: ABCC8, homocigdético.
Descripcion proteina p.
Gly228Asp.

Clase mutacion:
Missense.

No se ralizo.

Si

Angiografia

N° 19

Gen: ABCCS8, heterocigotico.
Descripcion proteina: p.Leu-
503Pro.

Clase mutacion:
Missense.

Madre: no se detectd ninguna
mutacion. Padre: se detecto la
misma mutacioén del paciente.

Si

N° 20

Gen: ABCCS8, heterocigotico.
Descripcion proteina: p.
Gly228Asp.

Clase mutacion:
Missense.

Madre: no se detectd ninguna
mutacion. Padre: no se realizo.

Si

viamente (Tabla 2): en el caso numero 8 (p.
Pro133Arg) no hubo respuesta al manejo de prime-
ra linea, mientras que en el caso ndmero 9 (p.As-
n397His) si hubo respuesta al Diazéxido.

Segun el estudio de VJ Tyrrell et al 4, en el 50% de
los pacientes, los sintomas iniciales se manifesta-

ron en la primera semana de vida, hallazgo similar
al encontrado en nuestro grupo. La mayoria de los
pacientes comenzaron los sintomas en los primeros
15 dias de vida pero 5 pacientes iniciaron los sinto-
mas de manera tardia, entre los 3-7 meses de vida,
entre ellos 3 pacientes fueron portadores de muta-
cion heterocigética en el gen ABCCS, otro de muta-
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Numero casos: 20
| | |
No Respuesta
Respuesta Diazéxido Diazéxido
N= 12 (60%) N= 8 (40%)
| \
\ \ \ \ \
Mutacién No Mutacién Pendientoe luiEstem No Mutacion
N= 10 (83,3%) N=1(8,3%) N= 1 (8.3%) N= 7 (87,5%) N=1(12,5%)
' Paciente 2 Paciente 11 Paciente 6
[ |
Homocigética Heterocigética Hemocigética Heterocigética Cirugia=1
\ ———— \ —
ABCC8= ABCC8= 1 alelo 2 alelos
paciente 17y 18 i &lzte 2eleles paciente 10y 16
\ \ \ \ \
GCK= ABCC8= Cirugia=2 ABCC8= ABCC8=
paciente 1 aciente 3, 9y 12 paciente 4, 7y 14 paciente 8
GLUD= = Y KCNJ11=
paciente 13 paciente 5 \
KCNJ11=
paciente 15 \ Cirugia
Cirugia =3
Paciente con
KCNJ fallece

Figura 1. Correlacion genotipo y fenotipo

Paciente 7 Paciente 6
| m———Hepdtica propla =
1200
0.0
< 1000 +
E | s actroducdenal = ====Hepitica propia
S 800 = 150
® oo 3 m——Gastrodundenal
-! 400 Mesentérica H L ——pdesentérica superior
superior
2000 1 5.0 __=--l!'-"_ Esplénica proximal
i cnlénica proximal
E oo . . . m—=tcplénica distal
[1} a0 60 120
i 30 a0 120
Segundos s=Esplénica distal Segundos
Figura 2. )
Figura 4.
Eje de la “X” tiempo en segundos.
Eje de la “Y” valores de insulina en micro-unidades in- .
ternacionales/mililitro (microUl/mL). Paciente 14
. . » 35.0
Posterior a la inyeccion de 0,25 meg/kg de gluconato R
de calcio se mide al tiempo 0, 30, 60 y 120 segundos 5 [
los valores de insulina y de péptido C en las diferentes B 0 j ====tepitica propia
. -
arterias. S 2040 m—astroducdenal
£ 150
'! = pMesentérica superior
00 +
=t splénica proximal
- 5.0
Pal“ente E 0g -+ . . . , ====isplénica distal
12000 o 30 a0 120
—fama tronce cellaco Sepund
1000 v
E soo 4
3 goo / m—rteria hepatica Figura 5.
2 / derecha
-! 40.0
2040 ﬁ— s—rteria mesentérica
0o 4 - - : superior
o o 60 10 m—Tronco callaco
Segundos

Figura 3.
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Paciente 19
25.0 7
200 7
z s=—=Hepatica lzquierda
= 150 1
3 —desentérica
E | Gastroducdenal
5.0 7 mm=Ecplénica proximal
_.--#-
0.0 m—=Ecpnlénica distal
o 30 ol 120
Segundos
Figura 6.

cion heterocigética en el gen KCNJ11y en el otro
paciente no se detectd mutacion.

Debido a su gran variabilidad clinica, histolégica y
geneética, el hiperinsulinismo congénito se mani-
fiesta de manera heterogénea?'®; por ello, es dificil
que solo por presentacion clinica se pueda diferen-
ciar entre hiperinsulinismo focal versus difuso. Lo
que nos permite hacer esta diferencia es el segui-
miento de la secuencia diagndstica: respuesta o no
al Diazoxido, resultado de la prueba genética y, en
nuestro caso, el uso de la anteriografia del pan-
creas.

En el hiperinsulismo focal el riesgo de recurrencia
para los hijos es bajo, mientras que en el hiperisuli-
nismo difuso, si la herencia es recesiva, el riesgo es
del 25%; el riesgo aumenta a un 50% si la enferme-
dad se hereda de manera dominante.

De los nifios respondedores a Diazéxido, 2 adoles-
centes de 11y 12 afos actualmente no reciben tra-
tamiento médico. Los otros pacientes tienen una
edad promedio de 5 afos y segun la mutacion se
podria esperar que en un futuro no requeriran trata-
miento médico, incluyendo aquellos con mutacio-
nes homocigotas y heterocigotas en los genes
ABCC8/KCNJ11%.

De los 8 pacientes (40%) no respondedores a la
terapia con Diazdxido, la mutacion en el gen
ABCC8en heterocigosis fue la mas identificada; de
éstos, 7 pacientes requirieron manejo quirdrgico
con una edad media de 8,4 meses (rango de 1-19
meses), 3 de estos pacientes por hipoglicemias
persistentes y necesidad de alto flujo metabdlico,
requirieron una segunda pancreatectomia, hallaz-
go similar al encontrado en el estudio de Ayla
Guven” en el que hubo 8 pacientes (36,3%) que no
respondieron al Diazéxido y en los que se inicio
Octreotide, y 4 pacientes que al no tener respuesta
al manejo médico requirieron pancreatectomia. Es
pertinente indicar que en el articulo de J. Guerrero-
Fernandez et af®, la pancreatectomia subtotal aca-
b6 realizandose en el 72% por falta de respuesta al

tratamiento médico y segun Katherine Lord et al' la
edad media de la pancreatectomia fue de 5 meses
(rango 0,4-68,6 meses). El estudio de M. Gussinyé
et al°, presenta hallazgos similares a los detecta-
dos en nuestro estudio, 10 de 29 pacientes (34,4%)
con diagnéstico de hiperinsulinismo fueron someti-
dos a pancreatectomia subtotal. En nuestro estu-
dio, de los pacientes que requirieron manejo qui-
rdrgico, actualmente 3 se encuentran en remision
completa de la enfermedad sin necesidad de trata-
miento médico.

Aunque la '8F- Dopa-PET es la imagen de eleccion
para diferenciar las formas focal versus difu-
sa'21831.82  en nuestra region, para detectar los pi-
cos de insulina, se usa la angiografia selectiva del
pancreas, al no contar con el medio de contraste®.
Esta fue la imagen de opcién para 5 de nuestros
pacientes. Los hallazgos tuvieron una correlacion
del 100% con los resultados de la prueba genética.
Asimismo, en el estudio titulado "Localization of In-
sulinomas to Regions of the Pancreas by Intraarte-
rial Calcium Stimulation: The NIH Experience" que
incluy6 45 pacientes con diagndstico de insulinoma
% en el 84% de los casos se logré obtener la locali-
zacion anatomica de la lesion por medio de la esti-
mulacion con calcio intraarterial en las arterias pan-
creaticas principales, llegando a la conclusion de
que este método es superior a la ecografia, la tomo-
graffa y la resonancia magnética como imagenes
preoperatorias de los insulinomas?. De igual mane-
ra, en el articulo de Takehiro Okabayashi** sobre el
diagnostico y el manejo de los insulinomas, la an-
giografia con estimulacion arterial de calcio apare-
ce como una técnica muy sensible que permite un
enfoque pre operatorio mas exacto de los insulino-
mas en el 94-100% de los casos.

En conclusion, en nuestro trabajo, el estudio genéti-
coy la angiografia selectiva del pancreas permitie-
ron enfocar los casos que no respondieron al mane-
jo médico, ofreciendo un diagnéstico y un trata-
miento adecuados.
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