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Hiperinsulinismo neonatal persistente: Caso clinico
y tratamiento médico con octreotide
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Resumen

El hiperinsulinismo neonatal constituye la causa mas comun de hipoglicemia persistente en el
menor de 1 afio. Existe una secrecién inapropiada de insulina en condiciones de hipoglicemia
debido a una alteracién en el receptor de sulfonilurea en la célula beta pancreatica. Se
describe el caso de un recién nacido prematuro, pequefio para la edad gestacional, que
present6 precozmente hipoglicemias de dificil manejo, requiriendo cargas de glucosa de has-
ta 26 mg/kg/min. Tras confirmar el diagnéstico se inicié tratamiento médico con octreotide.
Luego de 72 horas de iniciado el tratamiento se logré disminuir el aporte de glucosa endovenosa,
suspendiéndolo a las 6 semanas. En el seguimiento no se han presentado complicaciones
derivadas del tratamiento, su situacion nutricional es adecuada y su desarrollo psicomotor es
normal. El uso de octreotide debe ser considerado como alternativa terapéutica en nifios con
hiperinsulinismo persistente, evitando la cirugia que presenta alta morbimortalidad, especial-
mente en este grupo etario.
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Persistent neonatal hypoglycaemia: a clinical case treated with octreotide

Neonatal hyperinsulinism is the most common form of persistent hypoglycaemia during the
first year of life. There is an inappropriate oversecretion of insulin in the presence of hypoglycaemia
due to a dysfunction of the sulphonylurea receptor in the pancreatic beta-cell. We describe a
case of a premature neonate, small for dates, who presented early hypoglycaemia which was
difficult to manage, requiring glucose infusional rates of up to 26 mg/kg/min. When the diag-
nosis was confirmed, medical treatment with octreotide was started. After 72 hours of treatment
it was possible to decrease the glucose infusion, which was discontinued at 6 weeks. The
follow up of the patient did not reveal any adverse effects, his nutritional condition is adequate
and his psychomotor development is normal. The use of octreotide should be considered as
an alternative treatment for a child with persistent hyperinsulinism, avoiding the need for
surgery which has a high morbidity in this age group.
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INTRODUCCION

El hiperinsulinismo neonatal constituye la
causa mas comun de hipoglicemia persisten-
te en el menor de 1 afio. La incidencia esti-
mada para esta patologia es de 1:50 000
recién nacidos vivos, la que aumenta en
comunidades con alta consanguinidad'3.

Inicialmente se describié como hipogli-
cemia idiopatica y se pensaba que la secre-
cion anémala de insulina se debia a una
distribucién anormal de los ductos exocrinos
de las células beta pancredticas*. En 1995
se descubre el receptor de sulfonilurea (SUR)
ligado al canal de potasio (Kir 6.2), que re-
gula la secrecién pancreatica de insulinas,
definiéndose asi las bases genéticas vy
fisiopatoldgicas de la enfermedad.

Al existir una alteracion en la secrecion
de insulina en la célula beta pancreatica
observamos una secrecion inapropiada vy
exagerada de insulina frente a bajas con-
centraciones de glucosa plasmatica. Al fa-
vorecer la entrada de glucosa al comparti-
mento intracelular, se inhibe la lipdlisis con
menor entrega de sustratos alternativos, se
bloquea la cetogénesis hepatica y la
glicogendlisis, esto ultimo determina depo-
sitos hepaticos de glicogeno inapropiados
en situaciones de hipoglicemia (figura 1)"67.

Pese a los avances en el conocimiento
de la fisiopatologia del hiperinsulinismo, el
diagndstico y tratamiento es complejo y las
secuelas neuroldgicas son frecuentes (20%)2°.

El objetivo de este articulo es presentar
el caso clinico de un recién nacido prema-
turo con hiperinsulinismo persistente que
respondié en forma exitosa al tratamiento
médico con octreotide.

Caso cLiNIcO

Se trata de un recién nacido de pretérmino
de 35 semanas, pequefio para la edad
gestacional, de sexo masculino, hijo de pa-
dres sanos, no consanguineos, cuyo emba-
razo cursd con oligoamnios y retardo del
crecimiento intrauterino. La madre recibe
terapia corticoidal prenatal, parto es por
cesarea por sufrimiento fetal agudo, con peso
al nacer de 1 768 gramos, talla de 40 centi-
metros, apgar 9 a los 5 minutos.

A las 36 horas de vida se documenta
hipoglicemia de 30 mg/dl, por lo que se ini-
cia infusién endovenosa de glucosa a 4,8
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mg/kg/min. Persisten cifras de glicemias
bajas, por lo que se incrementa la infusion
a 13 mg/kg/min y a los 13 dias de vida se
obtiene una muestra critica (glicemia de 26
mg/dl con una carga de glucosa de 15,2
mg/kg/min) con los siguientes resultados:
insulinemia 14,2 mU/ml, hormona de creci-
miento 16 ng/ml, cortisol 5,8 ug/dl, TSH 7,8
Ul/ml, T4 7,9 ug/dl, amonemia 0,82 mg/ml,
lactacidemia 30 mg/%, perfil bioquimico nor-
mal, cuerpos cetonicos en orina negativos,
acylcarnitinas normales. Se realiz6 test de
glucagon con una glicemia basal de 37 mg/
dl y de 52 mg/dl luego de 45 minutos del
glucagén, demora debida a dificultades téc-
nicas en la toma de muestra. Se decide
iniciar aporte de glucocorticoides, en dosis
de reemplazo fisioldgico, y de levotiroxina
25 ug/dia por una TSH levemente elevada.

Evoluciona requiriendo cargas de gluco-
sa endovenosa de hasta 26 mg/kg/min a
los 18 dias de vida (figura 2) y al alcanzar
un aporte enteral continuo con férmula ADN
al 20% de 12 mg/kg/min se logra disminuir
el aporte endovenoso a 14,8 mg/kg/min para
mantener una estabilizacion glicémica (figu-
ra 2).

El caso clinico fue evaluado por el equi-
po de Endocrinologia Infantil y Neonatologia
del Hospital Clinico San Borja Arriaran y se
confirma el diagndstico de hiperinsulinismo
neonatal persistente, decidiéndose iniciar tra-
tamiento médico con octreotide a dosis de
10 ug/kg/dia via subcutdanea. En caso de
evolucion desfavorable se consideraria el
tratamiento quirurgico.

Luego de 72 horas de tratamiento con
octreotide, al mes de vida, los requerimien-
tos de glucosa parenteral disminuyeron, al
mes de tratamiento se decide aumentar la
dosis a 15 ug/kg/dia por persistir necesidad
de aporte endovenoso de glucosa y final-
mente a los 2 meses 10 dias de edad, lue-
go de 6 semanas de tratamiento farmacolégico
se logra suspender el aporte parenteral de
glucosa, manteniendo el aporte enteral con-
tinuo. Se disminuye la dosis de octreotide a
10 ug/kg/dia logrando fraccionar la alimen-
tacién con niveles de glicemias normales.
Es dado de alta a los cuatro meses de vida.

Durante el periodo de tratamiento el pa-
ciente se mantiene en forma estable, sin
crisis de hipoglicemia con niveles de gluco-
sa entre 70 y 90 mg/dl, presenta un desa-
rrollo pondoestatural cercano al percentil 3
(figura 3). A los 7 meses cursé un episodio
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Figura 1. Regulacion de la secrecion de insulina en la célula § pancreética. Tras la oxidacion intracelular de
glucosa, aumenta el ATP dentro de la célula que se une al SUR, cambia la conformacién del canal Kir6.2,
cerrandose y aumentando el K+ intracelular con depolarizacion de la membrana celular. Se activan los
canales de calcio dependientes de voltaje, entra calcio a la célula y se movilizan las vesiculas con insulina,

liberando insulina al extracelular*®.
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Figura 2. Curva de evolucion de glicemias y aporte de glucosa endovenosa pre y post terapia con octretide.

infeccioso respiratorio por virus respiratorio
sincicial, requiriendo hospitalizacién sin pre-
sentar descompensacion en las cifras de
glicemia.

Del punto de vista neuroldgico el temblor
e hipertonia de extremidades superiores des-
aparecen, se realizd una tomografia cere-
bral que destaca imagenes hipodensas en
zona occipital que podian corresponder a
secuelas de hipoglicemias, electroencefalo-
grama normal y posteriormente una reso-
nancia nuclear magnética cerebral que muestra

indemnidad del parénquima. Se mantiene
hasta la fecha en control neuroldgico, fue
dado de alta de terapia ocupacional y ha
evolucionado con un desarrollo psicomotor
adecuado.

Actualmente a los 11 meses y medio de
vida se encuentra recibiendo octreotide a
una dosis de 6 ug/kg/dia, logrando periodos
de ayuno de hasta 8 horas (documentados
durante hospitalizaciones) y segun su evo-
lucion se considerara el retiro del octreotide
durante los préximos meses.
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Nacimiento a 36 meses: Ninos
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Figura 3. Curva de crecimiento.
Discusion o cetonuria, acidos grasos libres < 0,46 mM/L.
) }

El hiperinsulinismo neonatal persistente
es la principal causa de hipoglicemia en el
lactante menor. Requiere una sospecha cli-
nica precoz y manejo inmediato, con deriva-
cién precoz a centros especializados. Ge-
neralmente corresponden a RN grande para
la edad gestacional, que presentan hipoglicemia
persistente desde las primeras horas de vida
y requerimientos altos de glucosa (> 10-15
mg/kg/min)®.

En el laboratorio los criterios diagnosti-
cos incluyen una prueba de glucagén positiva
y en condiciones de hipoglicemia: insulinemia
> 12,1 uU/ml, péptido C detectable, relacion
glicemia/insulinemia < 2,6, acido beta hidroxi-
butirico < 1,1 mM/L, ausencia de cetonemia

En la anatomia patolégica se describen for-
mas focales y difusas®*, en el hiperinsu-
linismo focal (30-40% de los casos) los si-
tios de presentaciéon mas frecuentes son
cabeza y cuerpo pancreatico'.

En cuanto a la etiologia, basados en el
defecto genético, se describen cinco formas
de presentacion, cada una con caracteristi-
cas clinicas y respuesta terapéutica diver-
sa (tabla 1).

En relacion al tratamiento los objetivos
son prevenir nuevos eventos de hipoglicemia,
evitar el dafio neuroldgico, procurar estable-
cer una alimentacion lo mas normal posible,
evitar hipoglicemias asintomaticas, preser-
var la funcion pancreatica, educar y mante-
ner la integridad familiar.
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Tabla 1. Formas de presentacidn clinica
Forma Defecto genético Incidencia Clinica Terapia

presentacion

Autosémica
recesiva

Autosdémica
dominante

Focal del canal
kir 6.2

Autosomica
dominante
glucokinasa

Autosémica
dominante
glutamato
deshidrogenasa

Defecto gen
SUR o canal
Kir 6.2
(cromosoma
11p15)

Mutacion
missense gen
SUR

Disomia
uniparental
cromosoma 11p15
con alteracion
imprinting genes
reguladores ciclo
celular

Mutacion
reguladora en
gen glucokinasa

Mutacion funcional
en gen glutamato
deshidrogenasa
(cromosoma
10g23.3)

1:40 000 norte
Europa y
Finlandia

Descrita en
familias aisladas

40% de los
casos que
requieren cirugia

Descrita en una
familia con 5
afectados

50 familias
reportadas. 80%
de los casos son
esporadicos

Recién nacidos
grandes para la
edad gestacional,
hipoglicemia
severa precoz,
requieren altas
cargas de glucosa

Recién nacidos
grandes para la
edad gestacional,
hipoglicemia
moderada y tardia

Recién nacidos
grandes para la
edad gestacional,
hipoglicemia
severa precoz

Hipoglicemia en
adolescencia o
edad adulta

Recién nacidos
adecuados para
la edad
gestacional,
hipoglicemia leve
desde 1er ano
de vida,
hiperamonemia
asintomatica

Octreotide,mala
respuesta a
diazoxide,
nifedipino poca
experiencia,
muchos llegan a
cirugia’7:®

Diazoxide®

Estudio via
transhepatica de
respuesta de
insulina frente a
secretagogos,
identificando focos
de adenomatosis
para cirugia
selectiva23#12

Dieta o diazoxide'

Sensible a leucina,
buena respuesta
al uso de
diazoxide" 314

La terapia médica incluye estabilizar al
paciente con infusion de glucosa y aporte
enteral y utilizar agentes farmacoldgicos que
disminuyan la secrecién de insulina y los
requerimientos de glucosa®'s. Dentro de es-
tos se encuentran el diazoxide y el octreotide.
El diazoxide es una benzotiazida no diuréti-
ca, con respuestas clinicas positivas a do-
sis de 10-20 mg/kg/dia via oral, experiencia
compartida en Chile'®,

El octreotide es un analogo de la soma-
tostatina que disminuye la secrecion de

insulina actuando a través de una proteina
G acoplada al canal de potasio, hiperpolariza
la célula beta e impide el ingreso de calcio
y la liberacion de insulina. Las series des-
critas muestran respuestas favorables a do-
sis entre 5-40 ug/kg/dia cada 6-8 horas via
subcutanea, tanto en su uso como farmaco
de primera linea, tras un fracaso médico o
en espera de cirugia. Las principales reac-
ciones adversas descritas son vomitos, dis-
tensién, esteatorrea, calculo vesicula,
taquifilaxis y eventuales efectos negativos
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en crecimiento. Pese a los efectos adver-
sos descritos, se plantea como Uutil en trata-
mientos a largo plazo, manteniendo una
monitorizacion estricta de la dosis requeri-
da11,16,17.

Si el tratamiento médico falla o en las
formas focales, se plantea el tratamiento
quirargico (pancreatectomia subtotal), que
busca disminuir la masa de células beta.
Las principales complicaciones son el fra-
caso, necesidad de reintervencion con alta
morbimotalidad, la diabetes (hasta en un 14%)
e insuficiencia exocrina® 101517,

Nuestro caso clinico corresponde a un
recién nacido de pretérmino, pequefo para
la edad gestacional que presentd hipoglicemias
persistentes de dificil manejo desde el pri-
mer dia de vida. Se decidié iniciar trata-
miento con octreotide con una respuesta
favorable, que permitié suspender la carga
de glucosa, adecuar la alimentacién enteral,
lograndose el alta del centro hospitalario a
los 3 meses de iniciado el tratamiento con
octreotide.

Creemos que el bajo nivel de cortisol
plasmatico que presenté inicialmente nues-
tro paciente corresponde a una respuesta
inapropiada de contrarregulacién observada
en algunos neonatos que cursan con
hiperinsulinismo sintomatico®.

El paciente ha sido seguido por 12 me-
ses, no ha presentado complicaciones deri-
vadas del uso del medicamento, su situa-
cion nutricional es adecuada y el seguimiento
neurolégico revela un desarrollo psicomotor
normal.

Sugerimos frente a cuadros de hiperin-
sulinismo persistente iniciar y evaluar la res-
puesta al tratamiento médico antes de una
intervencion quirdrgica. El uso de octreotide
es una alternativa disponible en Chile, que
puede presentar excelente respuesta clini-
ca, como en nuestro caso, evitando asi el
significativo riesgo quirdrgico.

Es indispensable el control integral del
paciente a largo plazo, procurando una vida
lo mas normal posible, educando a los pa-
dres, brindandoles consejeria genética y
apoyo psicolégico adecuado. En un futuro
esperamos poder mejorar el estudio de las
formas focales, contar con técnicas quirlr-
gicas mas precisas que disminuyan la
morbimortalidad asociada y en las formas
difusas tener nuevas alternativas terapéuti-
cas, que eventualmente incluyan la terapia
génica.
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