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Resum

Introduccié. L'hiperinsulinisme (HI) és la causa més fre-
qlient d’hipoglucemia neonatal mantinguda. Es pot dividir
en transitori o secundari i persistent o congenit. Es pre-
senta una revisié del tema, a partir de quatre casos diag-
nosticats a la nostra unitat durant set anys.

Observacio clinica. Dels quatre casos, tres son transitoris o
secundaris i un persistent. Els factors predisposants dels
transitoris sén la pérdua del benestar fetal i la diabetis
gestacional. El persistent, amb una ressonancia magnética
(RM) cranial i un estudi genétic normals, no va respondre
al tractament amb diazdxid (DI) i va millorar amb dextrino-
maltosa i alimentacié continua. Cap cas va presentar se-
gleles neurologiques.

Comentaris. Els nostres casos compleixen els criteris diag-
nostics d’HI. La incidéncia d’HI al nostre centre és
d'1/4.500 nascuts vius i la d'HI persistent d’1/20.000
nascuts vius en set anys. L'HI transitori o secundari es re-
laciona amb I'asfixia neonatal, el retard del creixement in-
trauteri i la diabetis gestacional. Els casos descrits presen-
ten pérdua del benestar fetal i diabetis.

El tractament inicial és I'aportacié de glucosa. Després, el
farmac de primera linia és el DI. L'HI persistent acostuma a
no respondre al tractament i pot ser focal o difus, el primer
dels quals es pot beneficiar de cirurgia. EI maxim objectiu
és la prevencié de seqiieles neuroldgiques. Es fonamental el
maneig conjunt amb un especialista endocrindleg.

Paraules clau: Hiperinsulinisme. Neonatal. Congeénit. Hipo-
glucémia. Diazoxid. Seqlieles.

HIPERINSULINISMO EN UNA UNIDAD NEONATAL

Introduccion. El hiperinsulinismo (HI) es la causa mas frecuente de
hipoglucemia neonatal mantenida. Se puede dividir en transitorio
o secundario y persistente o congénito. Se presenta una revision
del tema, a partir de cuatro casos diagnosticados en nuestra uni-
dad durante siete afios.

Observacion clinica. De los cuatro casos, tres son transitorios o
secundarios y uno persistente. Los factores predisponentes de los
transitorios son la pérdida del bienestar fetal y la diabetes gesta-
cional. El persistente, con una resonancia magnética (RM) craneal
y un estudio genético normales, no respondié al diazéxido (DI) y
mejoré con dextrinomaltosa y alimentacién continua. Ningln caso

presento secuelas neurolégicas.

Comentarios. Nuestros casos cumplen los criterios diagnésticos de
HI. La incidencia de HI en nuestro centro es de 1/4.500 nacidos
vivos y la de HI persistente de 1/20.000 nacidos vivos en siete
afios. EI HI transitorio o secundario se relaciona con la asfixia
neonatal, el retraso del crecimiento intrauterino y la diabetes ges-
tacional. Los casos descritos presentan pérdida del bienestar fetal
y diabetes.

El tratamiento inicial es el aporte de glucosa. Después, el farmaco
de primera linea es el DI. El HI persistente acostumbra a no res-
ponder al tratamiento y puede ser focal o difuso, el primero de los
cuales puede beneficiarse de cirugia. El maximo objetivo es la
prevencién de secuelas neurolégicas. Es fundamental el manejo
conjunto con un especialista endocrinélogo.

Palabras clave: Hiperinsulinismo. Neonatal. Congénito. Hipogluce-
mia. Diazoxido. Secuelas.

HYPERINSULINISM IN A NEWBORN UNIT

Introduction. Hyperinsulinism (HI) is the most frequent cause of
sustained neonatal hypoglycemia; it can be transient (secondary)
or persistent (congenital). We describe four cases of neonatal Hl
seen in a neonatal unit over a seven-year period.

Clinical observation. Three of the four cases were transient or se-
condary, and the other was persistent. Loss of fetal wellbeing and
gestational diabetes were the predisposing factors in the three
transient cases. The case of persistent HI had normal brain mag-
netic resonance imaging and genetics; it did not respond to
treatment wth diazoxide (DI) but improved with continuous feeding
and dextrinomaltose. All four cases recovered with no neurological
sequelae.

Comments. Our fours cases met the diagnosis criteria for HI. Over
the seven-year period, the overall incidence of HI was 1 in 4,500
live births, while the incidence of persistent HI was 1 in 20,000
live births. Transient or secondary HI is related to birth asphyxia,
intrauterine growth retardation, and gestational diabetes. The ini-
tial treatment of HI is with glucose and DI. Persistent or congenital
HI seldom responds to treatment and it can be the result of focal
or diffuse pancreatic disease, the first of which anomalies could
benefit from surgery. Prevention of neurological sequelae is the
main objective of the treatment. A multidisciplinary management
with endocrinology is recommended.

Key words: Hyperinsulinism. Neonatal. Congenital. Hypoglycemia.
Diazoxide. Sequelae.
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Introduccio

L'hiperinsulinisme (HI) consisteix en la preséncia de
nivells d’insulina inadequadament alts i és la causa
més freqlient d’hipoglucemia neonatal (glucemia < 45
mg/dL) mantinguda 2.

Pot ser secundari o bé congenit. La forma secundaria
0 transitoria sol durar menys d’'un mes i es relaciona
amb l'asfixia neonatal, el retard del creixement intrau-
teri, la prematuritat, la macrosomia i la diabetis gesta-
cional %4, pero no sempre es detecta un factor predis-
posant evident. L'HI congénit o persistent és un grup
heterogeni de trastorns genetics caracteritzats per
I'alteracié en la regulaci¢ i la secreci6 d'insulina per la
cel-lula beta del pancrees, i la seva incidéncia és
d’1/20.000-50.000 nascuts vius?.

Es presenten els quatre casos d’HI diagnosticats a la
unitat de neonatologia durant set anys.

Observacio clinica

Les dades cliniques comparatives dels casos es pre-
senten a la Taula 1.

Cas 1. Nado¢ de sexe masculi a terme, de pes adequat.
El part és instrumentat amb forceps. Hi ha una pérdua

de benestar fetal (Apgar 4/8, pH 7,14). A les 60 hores
de vida presenta convulsions tonicocloniques genera-
litzades per una hipoglucemia que cedeix amb solucio
glucosada al 50% i una dosi de glucag6. Necessita
aportacio elevada de glucosa endovenosa (ev). Al ter-
cer dia presenta mioclonies, letargia i hipotonia que
milloren posteriorment. Es demostra HI. Respon al dia-
zoxid (DI), que es retira al cap de 22 dies.

Cas 2. Nado de sexe masculi a terme de pes adequat.
Nascut per cesaria per preeclampsia. Presenta pérdua
de benestar fetal (Apgar 6/9, pH 7,24) i hipoglucemia
asimptomatica a I'ingrés. Rep sis bols de glucosa ev i
dos bols de glucagd. Es demostra HI. Respon al DI,
perd es retira per trombocitopénia (26.000/mm?3 pla-
quetes) al 7¢& dia. Lexploracié neurologica a l'alta és
normal. En estudi actual per tics.

Cas 3. Nado de sexe femeni de 35,2 setmanes amb
pes elevat, mare amb diabetis gestacional, que in-
gressa per prematuritat. Presenta hipoglucemies
asimptomatiques a l'ingrés que milloren parcialment
amb suplements de férmula artificial perd persisteixen
al 8¢ dia. Es demostra HI. Respon a dextrinomaltosa
(DTM) al 4% i DI. A I'alta I'exploracié és normal.

Cas 4. Nado6 de sexe masculi a terme amb pes ade-
quat. A les 12 hores de vida presenta una hipogluce-

TAauLA 1

Descripcié dels casos clinics

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4
Edat gestacional en néixer (setmanes) 39 38 35 40
Percentil de pes en néixer p50 p50 > p95 pl10-25
Pérdua de benestar fetal Si Si No No
Retard de creixement No No No No
Diabetis gestacional No No Si No
Glucémia inicial (mg/dl) 22 10 26 23
Simptomes Convulsions No No Tremolors
Aportacié ev maxima de glucosa (mg/kg/min) 22 12 Oral 13
Insulinémia en hipoglucemia (pU/ml) 20 17 12 12
Resposta al DI Si Si Si No
Tipus Transitori Transitori Transitori Persistent
Complicacions No No No Sé;\;l)isciia?ziro%?tier
Dies de vida a l'alta 25 12 21 60
Tractament a ['alta No No fins[;lllsi ?E)Tm'vésos fins alsDIZMmesos
Edat actual 7 anys 5 anys 18 mesos 4 anys
Seqiieles No Tics? No No
RM cranial No No No Normal

Normal (per als gens
Estudi genétic No No No ABCC8, KCNJ11 i
glucocinasa)

ev: endovends; DI: diazoxid; DTM: dextrinomaltosa; RM: ressonancia magnética.

.
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mia simptomatica que es tracta amb glucosa ev. La
insulinémia en hipoglucemia és inadequada pel grau
d’hipoglucémia. Donada la durada i la manca de res-
posta al DI s’orienta com un HI persistent. Se suple-
menta amb DTM al 3% i s’inicia octreotid subcutani a
dosis creixents amb mala resposta. Al 31¢ dia de vida
es trasllada a centre de referéncia on es retira el trac-
tament, s'augmenta la DTM al 6% i s'alimenta de forma
continua. La ressonancia magnetica (RM) cranial i
I'estudi genétic son normals. Als 60 dies de vida se li
doéna l'alta. La sonda nasogastrica nocturnaila DTM es
retiren a I'any de vida. L'evolucié és favorable.

Discussio

'HI és la causa més freqient d’hipoglucémia mantin-
guda % 56 La incidéncia d’HI al nostre centre és
d'1/4.500 nascuts vius i la de I'HI persistent és
d’1/20.000 nascuts vius en set anys, similar a la des-
crita en la bibliografia *.

Els simptomes de la hipoglucémia neonatal sén: hipoto-
nia, letargia, rebuig de I'aliment, convulsions (50%) 26,
cianosi, apnea i hipotérmia. Si es manté durant més
d'una setmana, es recomana iniciar I'estudi etiologic
d’hipoglucemia.

Els criteris diagnostics de I'HI sén: nivells baixos de glu-
cosa ensang (<45 mg/dL), elevat requerimentd’aportacio
de glucosa (>10 mg/kg/min), nivells elevats d'insulina
en hipoglucémia (>5 pU/mL), cossos cetonics i acids
grassos lliures en plasma baixos i augment de la gluce-
mia després de I'administracié de glucagd 2 %¢. No sem-
pre és facil demostrar una insulina elevada en hipo-
glucemia?”.

La hipoglucemia neonatal s’ha de tractar de manera ac-
tiva per prevenir el dany neurologic. El tractament im-
mediat consisteix en I'aportacié urgent de glucosa ev
(bols inicials a 2 mlL/kg de serum glucosat al 10% aug-
mentant si cal al 50%). Si no respon, s’administra glu-
cagb ev, intramuscular (im) o subcutani (sc) 1> © a dosis
de 0,02-0,3 mg/kg. Sovint cal deixar una aportaci6 ev de
glucosa elevada de base (de més de 12 mg/kg/min).

Un cop assolida la normoglucémia s’inicia la preven-
cié de nous episodis. Es basic augmentar I'aportacio
oral de glucosa, afavorint una aportacié d’aliment
freqUent o a debit continu per sonda nasogastrica,
perque no tots els casos responen als tractaments
farmacologics. Si cal, es pot afegir DTM fins una con-
centracio del 6%.

Quant al tractament farmacologic, el més utilitzat és el
DI (iniciant a 5 mg/kg/dia, amb una dosi maxima de 15
mg/kg/dia), que disminueix la secreci6 d'insulina per
part del pancrees i és ben tolerat. La resposta és bona
si no hi ha hipoglucémies amb una dieta normal. S’han
descrit retencié de sodi i potassi, hipertricosi i, en al-
gun cas, trastorns hematologics lleus ? ©. En un dels

nostres casos es va detectar una trombocitopenia que
va remetre en suspendre el tractament.

El tractament de segona linia és 'octreotid, de pitjor
tolerancia (dosi d’inici de 5 mcg/kg/dosi cada 6-8 ho-
res amb un maxim de 40 mcg/kg/dia sc o ev). Els efec-
tes indesitjables son distensié abdominal, esteatorrea,
malabsorcio, enterocolitis necrosant i retard del creixe-
ment. S'utilitza de manera restringida. En la nostra ex-
periencia només es va iniciar en el cas persistent i es
va retirar sense resultats.

L'Ultima opcid terapéutica, i depenent del tipus histolo-
gic, és la cirurgia.

'HI secundari no acostuma a durar més d’'un mes %2,
En general, no necessita més tractament que el diete-
tic4i, en cas que en necessiti, sol respondre al DI 139,
Es relaciona amb l'asfixia neonatal, el retard del creixe-
ment intrauteri 0 bé amb la diabetis gestacional. En una
situacié d'asfixia la durada de la clinica pot ser major 4.
Els nostres casos transitoris sén secundaris a asfixia i a
diabetis materna.

L'HI congenit o persistent 2 ® acostuma a no respondre
al tractament amb DI 13 19| pot ser focal (55-60%) o
difus (40-45%) % © segons l'afectacié pancreatica, tot i
que son indistingibles clinicament. Si es perllonga la
simptomatologia, cal diferenciar entre els dos tipus
d’afectacio per valorar 'opci6 de cirurgia sobre el pan-
crees. Els millors metodes soén llavors els estudis
genetics i la tomografia per emissié de positrons (18
Fluoro-DOPA PET) &.

Quant als estudis geneétics, s’han descrit mutacions
que es relacionen amb les formes congénites® i que es
donen en diferents gens que regulen la secrecié d'in-
sulina per la cél-lula beta, com ara els gens ABCCS8 i
KCNJ11, entre altres, lligats al cromosoma 11p1528 10,
0 bé els gens que codifiquen enzims com la glucoci-
nasa®. En el nostre cas persistent es va fer estudi de
mutacions dels gens ABCC8, KCNJ11 i glucocinasa,
gue va ser negatiu.

Un 18 Fluoro-DOPA PET permet fer un mapeig funcio-
nal de I'HI i esta indicada sobretot en les formes focals,
on és plantejable la cirurgia 2.

Es recomana esperar 4 setmanes per descartar les for-
mes secundaries abans d’iniciar els estudis orientats a
detectar els casos focals, tributaris de cirurgia, amb
una pancreatectomia parcial 1°, on la curacié és total.
Els casos difusos necessiten una pancreatectomia gai-
rebé total ¢/, de manera que poden presentar, com a
consequencia de la cirurgia, un 50% d’hipoglucemies
persistents, un 20% de diabetis mellitus secundaria i
un 10% d’insuficiencia pancreatica exocrina.

El dany neurologic per hipoglucémia mantinguda pot
ser greu i irreversible 1% 6 i s’ha descrit un déficit
intel-lectual en un 26%, greu en un 8%, sobretot si el
debut és neonatal i si han rebut cirurgia. El deficit neu-
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rologic sembla directament proporcional a la durada,
repeticié i freqlencia dels episodis d'hipoglucémia, so-
bretot associats a una situacié d'asfixia, que pot deixar
seqUeles permanents tot i que el dany sigui transitori .
Cap dels nostres casos ha tingut seqieles neurologi-
ques, tret d'un dels HI transitoris que presenta tics,
que no s’han descrit relacionats.

Hi ha la possibilitat de fer diagnostic prenatal en els
casos d'HI difus greu amb analisi molecular de les
vellositats corioniques. Aixd no sembla rellevant en els
casos responedors en quée un diagnostic i un trac-
tament adequats en néixer poden ser suficients per
evitar les hipoglucemies?.

Si ens referim al consell genetic, el risc de recurrencia
és nul en les mutacions de novo. En les formes difuses
depen del tipus d’heréncia, en les recessives el risc
seria del 25%, i en les dominants del 50%.

['objectiu principal de I'abordatge d’aquesta patologia
és evitar les sequeles dels episodis d’hipoglucemia;
per aixd és fonamental el maneig conjunt d’aquests
casos per un equip multidisciplinari que inclogui
I'endocrinodleg.
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