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-APARTADO llI

ANTECEDENTES GENERALES

Definicion:

El hiperinsulinismo congénito es el término que se ha adoptado para agrupar una gran
variedad de desoérdenes genéticos que se caracterizan por una regulacion anémala de la
secrecion de insulina. (1) Es la causa mas frecuente de hipoglucemia persistente en recién
nacido y se debe a una falta de regulacion de la secrecién de insulina en presencia de
hipoglucemia severa. (1)

Incidencia:

Aunque su frecuencia es baja (1/25,000-50,000), el diagndéstico temprano es fundamental
para evitar las secuelas neuroldgicas que pueden ser irreversibles como retraso en el

neurodesarrollo. (1)

Se calcula que la incidencia mundial es de 1 por cada 50.000 nacidos vivos, sin embargo
en regiones con altas tasas de consanguinidad la incidencia puede ascender hasta 1 de
cada 2.500 nacidos vivos (2). La hipoglucemia congénita es una importante causa de
morbilidad en neonatos, lactantes y nifios. Cerca del 50% de los nifios con desordenes que
producen hipoglucemia congénita desarrollar alteraciones a largo plazo en el

neurodesarrollo. (2)

Etiologia:

Hoy en dia se conocen principalmente 5 diferentes alteraciones genéticas como la causa
de esta alteracion en la secrecion de insulina vy la presentacion clinica de cada una de
etas alteraciones genéticas. (2) Existen estudios moleculares para determinar la mutacion
del gen que permiten conocer el prondstico de estos pacientes. Algunos autores han

considerado al estudio molecular como un estandar para el cuidado de los pacientes. (2)



Estas mutaciones afectan a los genes de las enzimas glutamato deshidrogenasa ( GDH) ,
glucocinasa (GK)y L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta ( SCHAD) , asi
como a los genes del canal de K+ ATP-dependiente de la célula beta, un complejo
octamérico compuesto de 2 proteinas distintas: el receptor sulfonilurea 1 (SUR1) y la
subunidad KIR6.(3) (6)

El dafio estructural de las 3 ultimas proteinas (SURL, KIR6.2 y SCHAD) y la hiperfuncién
de las dos primeras (GDH y GK) determinan un estado de despolarizacién permanente de
la célula beta y, consecuentemente, una secrecion insulinica continua que no responde a
la concentracibn de glucemia. (3)(6) De todas las variedades genéticas en el
hiperinsulinismo congénito la mutaciéon de inactivacién del canal K ATP es la forma mas
frecuente en un 60% y en el 85% de los casos este tipo de mutaciones no responden al

tratamiento de primera linea que es el diazoxido. (2)

Presentacion clinica:

Clinicamente, los sintomas de hipoglucemia varian segun el periodo de la vida en que
aparezcan, y son tanto mas inespecificos cuanto menor sea la edad. El inicio neonatal es
mas frecuente, pues cerca del 60% de los pacientes presentan sintomas antes de las 72 h
de vida. Aproximadamente el 35% de los pacientes presentan sintomas después del primer

mes de vida y sélo el 5 % desarrolla sintomas después del primer afio. (1)

Las manifestaciones principales en el periodo neonatal son convulsiones en
aproximadamente el 50% de los casos, sintomas no especificos (cianosis, palidez e
hipotonia) en el 30 %, e hipoglucemia asintomatica en el 20 %. (1) Los pacientes con esta
patologia tienen poca tolerancia a periodos cortos de ayuno, precisan mayores aportes de
glucosa intravenosa (un paciente que requiere infusiones de glucosa mayores a 8 mgkgmin
es subjetivo de hipoglucemia congénita) y, en general, tienen mala respuesta al tratamiento

farmacologico. (1)

Histopatologia:

Histol6gicamente el hiperinsulinismo congénito se divide en tres subgrupos: difuso, focal
y atipico. La forma difusa es secundaria a una alteracion en la linea germinal, afectando a

todas las células beta del pancreas y representa el 60 % de los casos de HC, estos



pacientes normalmente tienen mala respuesta a tratamiento farmacologico y requieren
tratamiento quirdrgico con pancreatectomia subtotal- total (95-98%) con gran riesgo de
presentar insuficiencia pancreéatica exocrina o diabetes, requiriendo terapia con enzimas o

insulina por el resto de sus vidas. (1) (6)

Por otro lado laformafocal es debida a una alteracion genética heredada del alelo paterno
donde se compromete un alelo en la linea somatica, lo que lo restringe a un foco de células
beta del pancreas, presentandose como lesiones de 2-10 mm que aparecen en forma de
islotes de adenomatosis. EI F-DOPA-PET scanning es actualmente la Unica forma por
estudio de imagen de localizar las lesiones, la mayoria de los pacientes con
hiperinsulinismo focal no tienen adecuada respuesta al tratamiento médico y requieren de

tratamiento quirargico. (1) (6)

Se han descrito también formas atipicas en las que islotes con signos de hiperplasia se

intercalan con islotes histolégicamente normales (1) (6)

Es importante recalcar que los subtipos histolégicos mencionados previamente son
clinicamente y bioquimicamente indistinguibles, por lo que su diferenciacién a nivel

histolégico es sumamente importante para el plan terapéutico. (1)

Abordaje diagndéstico:

El grupo de desdrdenes es amplio y complicado, siendo clave un adecuado abordaje
diagnostico. Idealmente, el diagnéstico debe basarse en la confirmacién genética, si bien
esto no es posible en todos los medios, como no lo es en el nuestro. Debemos basarnos
entonces en el diagnéstico bioquimico, que requiere de varios criterios. Bioquimicamente
pacientes con HC, tienen una concentracion inapropiada de insulina/ péptido c sérico para
el nivel plasmatico de glucosa. Valores bajos o indetectables de insulina sérica durante

hipoglucemia no excluye el diagnostico de HC. (1)



Tabla 1 Criterios diagnésticos hiperinsulinsmo congénito

Criterios cardinales:

- Hipoglucemia (< 54 mg/dl) con valores de insulina no suprimidos (> 2 muU/l) y péptido
C>0.5 ng/dl

Criterios sobre alteraciones bioquimicas secundarias al efecto de la insulina:
- Acidos grasos libres en plasma, en valores normales o bajos

- Cuerpos cetdnicos negativos en orina y plasma

Criterios de evidencia clinica:
- Infusion de glucosa / kg/ minuto > 8

- Respuesta favorable al glucagon (aumento de mas de 30 mg/dl de glucosa ante la

administracion de 0.5-1 mg de glucagon)

Criterios de apoyo en caso de un diagnostico dudoso:

- Adecuada respuesta de los valores de glucosa con posterior a la administracion 1V/

SC de ocreotide.

- Valores normales de amonio

- Valores normales de acido lactico

- Adecuada respuesta de las hormonas contrarreguladoras

- Cortisol > 20 mcg/ dI (la confiabilidad de los niveles de cortisol depende del uso de

esteroides como manejo dela hipoglucemia).

- Hormona del crecimiento > 7 ng/ ml

Aparte del cumplir con los criterios bioquimicos y lograr realizar el estudio genético; el

siguiente paso es realizar un estudio de imagen. El F-DOPA-PET scanning es actualmente



la Unica forma por estudio de imagen de localizar las lesiones focales y poder diferenciar

entre el tipo focal y difuso. (1)

Tratamiento:

El objetivo primordial del tratamiento es mantener la normoglucemia para prevenir el dafio
neuroldgico. En los pacientes con hipoglucemias graves durante el periodo neonatal los
requerimientos de glucosa pueden llegar hasta 25-30 mg/kg/dia, distribuidos en forma de
alimentacion frecuente y fluidoterapia intravenosa de glucosa. A la vez, deben emplearse
farmacos como el glucagon, la somatostatina, el diazéxido, el octredtide o el nifedipino.
También se han empleado tratamientos de corto plazo con hidrocortisona y corticotropina
para estimular la gluconeogénesis. (4)

Algunos factores que pueden afectar el resultado son: la edad, comorbilidades agregadas,
la severidad del primer episodio de hipoglucemia, la duracion y frecuencia de los siguientes
episodios de hipoglucemia. Los tratamientos deben ser individualizados buscando la meta

de mantener una glucosa de 60. 70 mg/dl. (4)

Una vez que se tiene el diagnostico de hiperinsulinimo y de manera ideal el estudio
genético, se procede a realizar una prueba con diazéxido para evaluar la respuesta del

paciente al tratamiento, donde se tendran dos panoramas:

1) Evaluar la tolerancia y egresar al paciente para continuar su seguimiento por
consulta externa vigilando, el crecimiento y desarrollo, evaluacién neuroldgica,

consejeria genética y valorar la necesidad de una pancreatectomia parcial o total.

2) En caso de no mostrar buena respuesta al tratamiento con diazéxido y no poder
realizar toda la evaluacion genética, realizar PET-18 —DOPA, de observarse
hiperinsulinimo difuso considerar panceatectomia subtotal , alineacion con alto

aporte energético, tratamiento con ocreotide y seguimiento del paciente.

A largo plazo, el farmaco de eleccion es el diazéxido por via oral, el cual un medicamento
que permite la apertura de los canales de potasio dependientes de voltaje, inhibe la

secrecion de insulina. Cabe mencionar que dentro de los efectos adversos que deben



vigilarse de encuentra: retencion de liquidos, hipertricosis, disminucion del apetito y
supresion de la médula ésea. La dosis recomendada es de 5-15 mgkgdia dividido en dos

tomas al dia. (5)

Como terapia de rescate se utiliza el ocreotide, sin embargo presenta con mayor frecuencia
taquifilaxia, lo que lo vuelve un farmaco con mayor riesgo de falla terapéutica. Su dosis es
de 2-25 mcgkgdia subcutaneo y se debe de vigilar la elevacion de enzimas hepaticas,

diarrea, hipotiroidismo y enterocolitis necrotizante. (5)

El hiperinsulinismo congénito plantea riesgos potencialmente mortales al recién nacido y al
lactante afectados. El objetivo de la terapia es eliminar la hipoglucemia, minimizando asi el
riesgo de dafo neurolégico. Si un paciente no responde al tratamiento médico, esta
indicado la realizacién de una pancreatectomia para reducir la sobreproduccién de insulina

y su riesgo inherente de hipoglucemia persistente. (7)

Las formas difusas requieren de una pancreatectomia subtotal (95-98%) mientras que las
focales podrian beneficiarse de una pancreatectomia selectiva que minimizaria el riesgo de
diabetes mellitus tras la misma. En las formas difusas, sin embargo, no es infrecuente que
la pancreatectomia resulte insuficiente y precise continuar con el tratamiento médico lo cual
ocurre en el 5-25 % de los casos, o, incluso, obligue a una segunda intervencioén en la cual
se extirpe el 99% del pancreas. Por este motivo, la pancreatectomia subtotal inicial
recomendada debe ser del 95%.(4) Las complicaciones severas asociadas a una
pancreatectomia subtotal son: persistencia de la hipoglucemia requiriendo un segundo
procedimiento quirdrgico, lesioén de la via biliar e insuficiencia pancreatica endocrina y

exocrina. (5)

Uno de los principales avances en la ultima década fue el desarrollo del F- DOPA PET
SCAN que ayuda a localizar lesiones focales diferenciar entre un hiperinsulinismo focal o
difuso. Con esto el tratamiento quirdrgico puede ser mejor guiado, realizando
procedimientos quirdrgicos menos invasivos. (2) En los pacientes que presentan el tipo

histolégico focal, existe la posibilidad de realizar una pancreatectomia parcial y preservar



el tejido pancreatico sano. Los focos de hiperplasia no suelen visualizarse
macroscopicamente durante la cirugia, y la eliminacion de la lesiobn requiere una
microdiseccion intraoperatoria y un examen histopatolégico inmediato. El tratamiento

quirargico de las formas focales generalmente es curativo. (9)

En los pacientes con formas difusas como ya se mencioné previamente esta indicada la
pancreatectomia subtotal (95% del 6rgano). Estas resecciones amplias se asocian con
riesgo de hipoglicemia recurrente o persistente, diabetes mellitus (95% de los casos) o
intolerancia a la glucosa. La descripcion original de pancreatectomia subtotal en el manejo
del hiperinsulinismo congénito recomendado era del 75% a 85% reseccion de la glandula.
Pero en varios estudios a lo largo de los afios se observé que la hipoglucemia reaparece
en casi dos tercios de los pacientes que se someten a una reseccion del 80% al 90%. Como
resultado, la mayoria de los centros recomiendan ahora el 95% pancreatectomia como
procedimiento de eleccién, aunque algunos especialistas han cuestionado recientemente

sus riesgos y beneficios. (7)

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En 1998 se realizé por el servicio de Endocrinologia y Cirugia Pediatrica del Children's
Hospital of Filadelfia, una importante revision, donde se observaron todos los casos
atendidos de hiperinsulinismo congénito en un periodo de tiempo de 35 afios, con un total
de 101 casos estudiados, de los cuales el 50% requirid (53 pacientes) tratamiento
quirargico. El 23% se los pacientes en los que se realizé procedimiento quirdrgico tuvieron
una resolucién completa de la patologia, ocurriendo este gran resultado en el 50% de los
pacientes que se sometieron a una pancreatectomia >95% y en el 19% de los pacientes
gue se sometieron a una pancreatectomia con reseccion <95% de la glandula. (7). En los
53 paciente en los que se realiz6 tratamiento quirargico, histopatolégicamente el 79% de
los casos se clasifico como forma difusa y el 21 % tipo lesiones focales. Una resolucién
completa de la patologia se observo en el 82% de los casos tipo focal y Unicamente en el
33 % de los casos tipo difuso. En 8 pacientes (15%) se requiri6 segundos tiempos
quirdrgicos por hipoglucemia persistente, de los cuales 7 eran del tipo histolégico difusoy
1 tipo focal. (7)



Se observé en este estudio que en todos los casos en los que se realizé una reseccion del
95% de la glandula pancreatica, se obtuvo mejor resultado que en los que la reseccién fue
menor, con mejores cifras de glicemia posterior al procedimiento, menores complicaciones

quirargicas y menores casos de diabetes mellitus. (7)

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital Infantil La Paz de Madrid que evalué la
evolucién de 22 nifios con hiperinsulinismo congénito, de los cuales 16 debieron someterse
a pancreatectomia subtotal, dentro de los resultados del estudio se obtuvo que cuatro
pacientes desarrollaron intolerancia a la glucosa, tres de ellos evolucionaron a diabetes

mellitus y seis desarrollaron insuficiencia pancreética exocrina. (6).

El riesgo de desarrollar la diabetes se ha atribuido a la pancreatectomia subtotal y al
namero de procedimientos quirdrgicos. En una serie realizada de 114 pacientes con
hiperinsulinismo congénito, la incidencia de diabetes fue tan alta como del 27% después de
la pancreatectomia, y la tasa mas alta (71%) fue en pacientes quienes habian

experimentado mas de una reseccion quirargica. (9)

En un estudio realizado en 2003, Mc Andrew et al reporté las complicaciones presentadas
en 48 pacientes con hiperinsulinismo congénito que se sometieron a una pancreatectomia
subtotal. Un paciente present6 lesidn en bazo, 1 paciente presentd una lesién pequefia en
intestino, 1 paciente presentd obstruccién por adhesion. Siete pacientes (15%)
presentaron lesion de la via biliar, 11 pacientes (23%) requirieron tratamiento por continuar
con hipoglucemia persistente, de los cuales 9 tuvieron que someterse a procedimiento
quirtrgico por segunda ocasion. Diabetes mellitus se observé en 20 pacientes (42%) y
deficiencia pancreatica exocrina requiriendo terapia enzimatica se presentd en 13
paciente (23%). (5)

En nuestro pais no contamos con revisiones significativas de la evolucién clinica de los
pacientes con hiperinsulinismo congénito, en el Hospital General La Raza se realizé una
revision de 5 pacientes que requirieron terapia quirargica por hipoglucemias persistentes
a pesar de tratamiento médico. Se incluyeron cinco pacientes, en cuatro se realizo
pancreatectomia del 95% y en un paciente del 80%, el cual requirié reintervencion por
persistencia de la hipoglucemia. Actualmente los cinco pacientes se encuentran

normoglucémicos sin manejo médico.



En un estudio realizado en el 2008 por el servicio de Anestesiologia del Hospital Infantil
Federico Gémez, se realiz6 una revision retrospectiva de 35,631 procedimientos de cirugia
mayor realizados en el periodo de 1991-2005, en donde solo se identificaron 7 nifios que
cumplieron con los criterios de diagnostico de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente
de la infancia sometidos a pancreatectomia. En esta revision se encontr6 un predominio del
sexo masculino en comparacion con el femenino (2.5-1), se present6 un rango de edades
que comprendieron entre 20-240 dias. Estos pacientes recibieron tratamiento médico
agresivo incluyendo aporte alto de glucosa, diazoxido, hidrocortisona, ocreotide y
tratamientos combinados. Todos los casos presentaron manifestaciones neuroldgicas,
secundarias a hipoglucemia desde las primeras horas de vida y recibieron tratamiento con
fenobarbital y aporte alto de glucosa para manejo de hipoglucemia Los siete casos
presentaron patologias agregadas, tres de ellos presentaban miocardiopatia hipertréfica.

Se realizaron pancreatectomias mayores de 90% en los 7 casos. (8)

Como se comento previamente la pancreatectomia es necesaria cuando la terapia médica
fracasa. Una cirugia exitosa depende de una adecuada valoracién preoperatorio, lo que
conlleva andlisis genético, PET CT SCAN, realizar un estudio histopatolégico en el
momento intraoperatorio y una adecuada técnica quirdrgica. La extensién de la cirugiay el
tipo de procedimiento serd determinado por el tipo histolégico y el sitio en el que se
encuentre la lesion; esto puede ser desde realizar una pancreatectomia parcial para
lesiones focales o realizar una pancreatectomia subtotal para un hiperinsulinismo
congénito difuso. (5) El seguimiento de estos pacientes a nivel del desarrollo neurolégico,
crecimiento y desarrollo, vigilancia de complicaciones como diabetes mellitus, insuficiencia
pancreatica, hipoglucemias persistentes, entre otras. Es de gran importancia para mejorar

la calidad de vida de estos pacientes.

-APARTADO IV

PLANTEAMIENTO EL PROBLEMA



El hiperinsulinismo congénito es la causa mas frecuente de hipoglucemia persistente en
recién nacido y lactantes. Aunque su frecuencia es baja (1/25,000-50,000), el diagnéstico
temprano es fundamental para evitar las secuelas neurologicas que pueden ser
irreversibles como retraso mental. Esto es prevenible, por lo que es necesario que el
pediatra tenga el conocimiento para poder reconocer la enfermedad e iniciar el abordaje
diagndstico y terapéutico del paciente. Aproximadamente el 60% de los casos se
diagnostican en el primer mes de vida, agregado a un 30% que se diagnostica durante el
primer afio de vida. El diagnostico precoz y el inicio del tratamiento adecuado pueden
prevenir complicaciones severas para el resto de la vida del paciente y con un buen apego
al tratamiento se puede lograr una gran calidad de vida en el paciente. A pesar de su baja
incidencia, en nuestra institucion al ser un hospital de tercer nivel y contar con las
subespecialidad de Endocrinologia y Cirugia Pediatrica somos centro de referencia para
este tipo de patologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl fue la evolucién clinica de los paciente con hiperinsulinismo congénito antes y
después del tratamiento quirtrgico atendidos en el Hospital para el Nifio Poblano en el
periodo de tiempo del 2015-20217

APARTADO V
Justificacion

Como previamente ya lo mencionamos, el hiperinsulinismo congénito es la principal causa
de hipoglucemia persistente en el recién nacido y aunque su incidencia es baja a nivel
mundial, las complicaciones neuroldgicas en caso de no diagnosticarlo e iniciar tratamiento

a tiempo son severas e irreversibles.

En los dltimos 7 afios en el Hospital para el Nifio Poblano se han realizado 10
pancreatectomias en pacientes con diagnostico de hiperinsulinismo congénito, comparando

los casos presentados en nuestra institucién con los casos en otras instituciones donde se



realizaron revisiones sobre esta patologia como por ejemplo el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Infantil La Paz. Madrid, en donde se realizé un estudio retrospectivo
de la evoluciéon de todos casos de hiperinsulinismo congénito durante 22 afios de 1982-
2004, con un total de 22 casos; podemos ver como es significativo el nimero de casos

de pacientes con esta patologia que revisaremos en este estudio.

Este estudio es una revisién descriptiva y en retrospectiva de los 10 casos tratados en
nuestro centro. En donde se revisara la presentacion clinica de esta enfermedad, los
criterios bioquimicos que se cumplieron en nuestros 10 casos, el abordaje diagndstico con
estudios de imagen y estudios moleculares, el tratamiento farmacolégico utilizado en
nuestro hospital, el tipo de procedimiento quirargico realizado, la incidencia histopatolégica

y las complicaciones tanto agudas como crénicas posteriores al procedimiento quirdrgico.

Es un estudio viable ya que en nuestra unidad contamos con las dos principales
subespecialidades que tratan de forma conjunta a estos pacientes, las cuales son el servicio

de endocrinologia y cirugia pediéatrica.

La informacién obtenida en este estudio tendra un impacto de forma directa o indirecta con
los pacientes con hiperinsulinismo congénito que lleven seguimiento en este hospital, ya
gue podremos conocer mejor el perfil clinico-evolutivo de estos pacientes, mejorando la
calidad de nuestra atencion tanto en el abordaje diagnéstico como en el terapéutico. De la
misma forma, podremos puntualizar en los errores o déficits de nuestra atencion, creando

areas de mejora de una forma mas objetiva.

Es un estudio clinico e epidemioldgico nunca antes realizado en nuestra institucion, donde
se podra evaluar de forma retrospectiva la evoluciéon de estos pacientes, con especial
atencion en el tratamiento quirirgico que se les realizo y la evolucién postquirirgica tanto
durante su hospitalizacion como las complicaciones posteriores a largo plazo. Al ser una
cantidad pequefia de pacientes por la baja incidencia de la patologia, se nos permitié poder
valorar a fondo los 10 casos estudiados en el periodo prequirdrgico, transquirdrgico y

postquirdrgico. Se pretende que este estudio sea de gran utilidad para médicos pediatrias



y subespecialistas de nuestra institucibn y que sea el inicio de nuevas lineas de

investigacion, con la finalidad del aprendizaje mediante la observacion, revision y analisis.

En nuestra revision de 6 afios estudiamos a profundidad los 10 casos tratados en nuestro
centro, en un futuro se podria hacer un estudio con muchos casos nuevos, ya que somos
un hospital de referencia en donde dia con dia nos llegan patologias que requieren del
manejo conjunto de diferentes subespecialidades. Continuando con esta linea de
investigacion y haciendo una revision cada cierto periodo de tiempo, se podria crear un
algoritmo institucional acerca del manejo de esta patologia. La revision mas grande
realizada a nivel mundial es la realizada en el 2013 por el Servicio de Endocrinologia
pediatrica del Children’s Hospital Philadelphia, centro especialista en hiperinsulinismo
congénito, en donde en 8 afios estudiaron el perfil clinico evolutivo de 223 casos, este
estudio ha sido un punto de referencia para para mejorar el abordaje y manejo de esta

patologia a nivel mundial.

APARTADO VI
Objetivos
Generales

o Definir la evolucién clinica de los paciente con hiperinsulinismo congénito antes y
después del tratamiento quirdrgico atendidos en el Hospital para el Nifio Poblano

en el periodo de tiempo del 2015-2021

Especificos

e Determinar la edad y presentacion clinica de esta patologia en nuestros
pacientes

e Determinar el manejo farmacologico mas utilizado en nuestro hospital.

e Describir los estudios bioquimicos utilizados como apoyo para el diagnostico de

nuestros pacientes.



Determinar el uso de estudios de imagen y moleculares como apoyo del abordaje
diagndstico.

Determinar el procedimiento quirdrgico mas empleado en nuestro hospital.
Describir las principales complicaciones tanto agudas como crénicas presentadas
en nuestros pacientes.

Determinar la mortalidad posterior a la cirugia.

Determinar la calidad de la vida posterior a la cirugia.

APARTADO VI

Material y métodos

-Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal, unicéntrico y

homodémico

GRUPO DE ESTDUIO
Grupo problema: Se revisaron los expedientes de los 10 pacientes atendidos en el Hospital

Para el Nifio Poblano entre el 2015-2021, con diagnéstico de hipoglucemia secundaria a

hiperinsulinismo congénito que recibieron manejo quirdrgico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes hospitalizados con reporte de diagnéstico hipoglicemia
secundaria de hiperinsulinismo congénito que hayan sido sometidos

pancreatectomia durante el transcurso del 2015 al 2021.

Expedientes de pacientes de edades comprendidas desde el nacimiento hasta 17

afos 11 meses, en el momento de la cirugia



e Pacientes de cualquier sexo.

Criterios de exclusion

e Pacientes con formas transitorias de hipoglucemia (hijo de madre diabética,

sindrome de Beckwith-Wiedeman, etc.)

Criterios de eliminacion

e Pacientes en los que el tratamiento quirdrgico no se hubiera realizado en nuestra

institucion.

o Expedientes de pacientes hospitalizados con reporte de diagnéstico hipoglicemia
secundaria de hiperinsulinismo congénito que hayan sido sometidos

pancreatectomia, que no cuenten con al menos 80% de la informacién necesaria

para el andlisis de las variables.

DESCRIPCION DE CADA VARIABLE

VARIABLE TIPO DE VARIABLE MEDICION
Sexo Cualitativa dicotémica -Femenl'no
-Masculino
SDG al nacimiento Cuantitativa continua Semanas de gestacion
Zcore peso al nacimiento Cuantitativa discreta Desviaciones estandar
-Si
Comorbilidades Cualitativa dicotomica -No
Edad de presentacion de los sintomas | Cuantitativa continua Dias

Sintomas Cualitativa policotdmica

-Adrenérgicos
-Neuroglucopénicos
-Asintomético

Edad de presentacion de crisis

. Cuantitativa continua Dias
convulsivas
. . . o . >2 Uu/ml
Niveles de insulina Cuantitativa discreta
< 2Uu/ ml
. . o . >0.5 ng/dI
Niveles de Peptido C Cuantitativa discreta 9

< 0.5 ng/dl




Niveles de glucosa

Cuantitativa discreta

>54 mg/dI

<54 mg/dI
. . L . >115mcg/dl
Niveles de amonio Cuantitativa discreta 9
<115 mcg/dI
. oL . P n
Presencia de cetonas Cualitativa nominal resentes
Ausentes
. . oL . >20 mcg/dl
Niveles de cortisol Cuantitativa discreta 9
< 20 mcg/ dI
. . oL . >7 ng/ ml
Niveles de hormona del crecimiento Cuantitativa discreta 9
<7 ng/ ml
. , . . -Ocreotide
Tratamiento farmacolégico utilizado o . L
revio al procedimiento quirdrgico BN Wl SDIEED
P P q 9 -Esteroide

> 8 mg/kg/min

GKM Cuantitativa discreta .
< 8 mg/kg/min
o .. -Se realiza
PET SCAN Cualitativa dicotomica Se 1z .
-No se realiza
. o L, -Se realiza
Estudio molecular Cualitativa dicotomica Se rea .
-No se realiza

Tipo de procedimiento quirdrgico

Cualitativa dicotomica

-Pancreatectomia parcial
-Pancreatectomia subtotal

Tipo histopatolégico

Cualitativa nominal

-Focal
-Difuso
-Atipico

Segunda intervencién quirdrgica

Cualitativa dicotomica

-Se realiza
-No se realiza

Complicaciones postquirdrgicas

Cualitativa dicotomica

-Si
-No

Complicaciones crénicas

Cualitativa dicotomica

-Si
-No

Tratamiento médico posterior al
procedimiento quirdargico

Cualitativa policotémica

-No utiliza
-Ocreotide
-Diazéxido
-Esteroide

Neurodesarrollo

Cualitativa policotémica

-Normal
-Retraso del lenguaje
-Retraso psicomotor

-Si

Mortalidad Cualitativa dicotomica No

L, . oL . -Si
Valoracidn neurologia Cualitativa dicotomica No
Valoracién rehabilitacion Cualitativa dicotomica No

Estrategia de trabajo




CALENDARIO DE ACTIVIDADES (GRAFICA DE GANTT)

ACTIVIDAD

SEPT
2020

OCT
2020

NOV
2020

DIC
2020

2021
ENERO-
FEBRE
RO

2021
MARZO

ABREL

2021
MAYO
JUNI

2021
JuLIO

AGOS
TO

2021
SEPTI
EMBR
E-OCT

J2021
NOV-
DIC

2022
ENER

FEB

2022
MARZO
- ABRIL

2022
MAYO-
JUNIO

Investigacion
bibliogréfica

Elaboracion de
protocolo de
tesis

Revision de
protocolo de
tesis

Recolecciéon de
datos

Analisis de
resultados

Elaboracién de
discusion y
conclusiones

Avance
preliminar 80%
de
investigacion

Elaboracién de
documento
final

Entrega de
tesis

Ubicacién en espacio temporal:

Serarealizado en la ciudad de Puebla, Puebla en el Hospital Para El Nifio Poblano, durante
el afio 2015y 2021.

Recoleccién de informacidn

Se revisara el expediente clinico electronico de cada paciente con hiperinsulinismo

congénito operados de pancreatectomia en el HNP en el periodo de tiempo del 2015 al

2021.

Se revisara expediente electronico, revisando historia clinica,

notas de cirugia, notas postoperatorias,

laboratorio.

notas de endocrinologia,

resultados de histopatologia y resultados de

La informacidn recopilada sera vertida en una hoja de Excel, de la paqueteria Office.




Se realizara un analisis con estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de
dispersion (promedio y desviacion estandar) Se realizar4 estadistica epidemioldgica
obteniendo el porcentaje y frecuencia del perfil clinico evolutivo de estos pacientes.

Analisis de la informacion
Se utilizara el software IBPM SPSS Statictics. Para la descripcion de variables se empleara
estadistica epidemiolégica y descriptiva.

APARTADO IX.
Aspectos éticos

El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita

del Consentimiento Informado. Esta revisidén es de caracter retrospectivo observacional, por
lo que no representa ningun riesgo para el paciente. Se guarda el anonimato de los
pacientes asegurando la identidad de los sujetos. Se conservara la confidencialidad de la
informacién, basandonos en la Ley General de Salud en materia de investigacion,
prevaleciendo el respeto a la dignidad de los pacientes y la proteccion de sus derechos y
bienestar.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales
de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes
sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estdndares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la

Declaracion de Helsinki.

APARTADO X



Recursos

Humanos
e Residente de tercer afio de pediatria: Valeria Mateos Dominguez
e Asesor experto: Dr. Juan Domingo Porras Herndndez Subdirector y Médico adscrito
al Servicio de Cirugia Pediatrica.
e Asesor experto: Dra. Carla Jeorgina Borda Riveros Médico adscrito al Servicio de
Endocrinologia Pediatrica.
o Asesor metodoldgico: Dra. Maricruz Gutiérrez Brito Médico adscrito al Servicio de

Epidemiologia Pediatrica y Maestra en ciencias.

Materiales:
e Computadoras

e Expediente clinico electrénico

Financieros:

e Los recursos econdmicos seran proporcionados por el médico residente y por la

institucion mediante la autorizacion para el manejo de la base de datos del

expediente clinico.

Tecnoldgicos:

e Equipo de computo e impresora del alumno tesista.

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS



Realizamos un estudio retrospectivo observacional con un total 10 casos de
hiperinsulinismo congénito en los que se realiz6 una pancreatectomia en un periodo de
tiempo comprendido de enero 2015 a diciembre 2021 (7 afios). Estudiamos 30 variables
en cada uno de los pacientes, de las cuales se obtuvo principalmente la frecuencia y
porcentaje, asi como minima, maxima, media, moda y desviacion estandar de algunas

variables.

-Sexo: Durante un periodo de 7 afios desde 2015 a 2021, hemos revisado un total de 10
pacientes con hiperinsulinismo congénito, 7 nifios y 3 nifias atendidos en el Hospital para

el Nifio Poblano.

Tabla 1. Sexo
Frecuencia = Porcentaje
Vélido FEMENINO 3 30.0
MASCULINO 7 70.0
Total 10 100.0

-Edad en semanas de gestacion: El 70% de los pacientes fueron RN a termino ( 37-41.6
SDG) vy 30% prematuros tardios ( 34-36 SDG)

Tabla 2. Edad gestacional.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido RN PRE TERMINO 3 30,0 30,0 30,0
RN TERMINO 7 70,0 70,0 100,0
RN POST TERMINO 0 0
Total 10 100,0 100,0

La edad promedio fueron 38 semanas de gestacion +/- 1.91 semanas, con un minimo de

36 y un maximo de 41 SDG.



Tabla 3. Frecuencias, edad

gestacional.
SDG

N Valido 10

Perdidos 0
Media 38.3400
Mediana 38.5000
Moda 36,002
Desv: . 1.91903
Desviacion
Minimo 36.00
Maximo 41.00
Percentiles = 100 41.0000

- Z Score: De los 10 casos estudiados, 70% de los pacientes presentaban un peso
adecuado para la edad gestacional , el 30 % restante se encontraba en un peso elevado

para la edad gestacional + 2 DE.

Tabla 5. Zcore al nacimiento
Frecuencia @ Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Valido PESO 7 70,0 70,0 70,0
ADECUADO
PESO 3 30,0 30,0 100,0
ELEVADO
PESO BAJO 0 0
Total 10 100,0 100,0

-Comorbilidades: El 50% de los pacientes tuvieron una comorbilidad asociada, de este
grupo el 30 % tenia una cardiopatia asociada, 10% enterocolitis necrotizante y un 10%

onfalocele.



Tabla 6. Comorbilidad asociada

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
valido  SI 5 50,0 50,0 50,0
NO 5 50,0 50,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tabla 7. Tipo de comorbilidad

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Vélido CARDIOPATIA 3 60,0 60,0 60,0
ENTEROCOLITIS 1 20,0 20,0 80,0
NECROTIZANTE
ONFALOCELE 1 20,0 20,0 100,0
Total 5 100,0 100,0

Grafico 4. Comorbilidades

EICARDIOPATIA

.ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE

B ONFALOCELE

-Edad de presentacién de los sintomas: En el 70% de los casos, los pacientes

presentaron sintomatologia en el primer dia de vida. La edad maxima en la que se inicio la



presentacion de sintomas fue a los 4 dias de vida y Unicamente un paciente fue reportado

como asintomatico.

Tabla 8. Frecuencias, edad de
presentacion.

Edad de presentacion sintomas

N Vélido
Perdidos

Media

Mediana

Moda

Desv. Desviacion
Minimo
Maximo

Percentiles 100

1,56
1,00

1,130

4,00

Tabla 9. Edad de presentacién sintomas

Frecuencia Porcentaje
Valido 1 dia 7 70,0
3 1 10,0
dias
4 1 10,0
dias
Total 9 90,0
Perdidos 0 1 10,0
Total 10 100,0

Porcentaje
valido
77,8
11,1

111

100,0

Porcentaje

acumulado
77,8
88,9

100,0

-Tipo de sintomas presentados por los pacientes: En esta variable dividimos la

presentacion clinica en dos grupos, sintomas neuroglucopénicos ( irritabilidad, estupor,

convulsiones) y sintomas adrenérgicos ( diaforesis, temblores, taquipnea) . ElI 70 % de los

pacientes presentaron sintomas del tipo neuroglucopénicos y el 20% adrenérgicos.
Tabla 10. Sintomas



Frecuencia

Valido Adrenérgicos 2
Asintomatico 1
Neuroglucopénicos 7
Total 10

Porcentaje

20,0
10,0
70,0
100,0

Sintomas

Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
20,0 20,0
10,0 30,0
70,0 100,0
100,0
M Adrenérgicos

M Asintomatico
M Neuroglucopenicos

-Edad de presentacion de crisis convulsivas: Unicamente en el 60 % de los pacientes
presentaron crisis convulsivas como parte de la sintomatologia del cuadro.

Tabla 21. Frecuencias, edad de
presentacion de crisis
convulsivas.

Edad presentacion de crisis convulsivas

N Valido 6

Perdidos 4
Media 123.8333
Mediana 5.0000
Moda 3.00
Desv. Desviacion 292.07562
Minimo 1.00
Maximo 720.00
Percentiles 100 720.0000



Tabla 22. Edad presentacion de crisis convulsivas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido 1° dia 1 10,0 16,7 16,7
3° dia 2 20,0 33,3 50,0
7° dia 1 10,0 16,7 66,7
9° dia 1 10,0 16,7 83,3
720° 1 10,0 16,7 100,0
dia (2
afos)
Total 6 60,0 100,0
Perdidos ,00 4 40,0
Total 10 100,0

-Niveles de insulina: El 100% de los pacientes cumplieron el criterio bioquimico de
valores de insulina mayores a 2 mcg/ ml.

Tabla 12. Niveles de insulina.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido <2 mcg/ml 0 0
>2 mcg/ml 10 100,0 100,0 100,0

-Niveles de peptido C: El 60% de lo pacientes cumplié el criterio bioquimico de valores
de peptido C por arriba de 0.5 ng/ dl.

Tabla 14. Niveles péptido C ng/dl

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélido >0.5ng/ 6 60,0 100,0 100,0
dl
<0.5 0 0 0 0
ng/dl
Total 6 60,0 100,0
Perdidos ,00 4 40,0

Total 10 100,0




-Niveles de glucosa: EI 100% de lo pacientes cumplié el criterio bioquimico de

hipoglucemia con un de nivel por debajo de 54 mg/ dl.

Tabla 15. Niveles de glucosa-

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido <54 10 100,0 100,0 100,0
mg/dl
>54 0 0 0
mg/dI

-Niveles de cetonas: En este estudio medimos la presencia de cetonas en orina, la cual

no fue detectada en ningun paciente.
Tabla 18. Cetonas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido No 10 100,0 100,0 100,0

Si 0 0

-: Niveles de cortisol: El 10% de los pacientes cumplié el criterio de niveles por arriba de
20 mcg/ dl, es importante mencionar que esta variable no es confiable por el uso de

esteroides como tratamiento farmacolégico de los pacientes.

Tabla 17. Niveles cortisol

Frecuen Porcentaje Porcentaje Porcentaje
cia valido acumulado
Valido >20 1 10,0 20,0 20,0
mcg/dl
<20 4 40,0 80,0 100,0
mcg/dl
Total 5 50,0 100,0
No se 5 50,0 0 0
realizé

Total 10 100,0 100,0



- Hormona del crecimiento: El 30% de los pacientes cumplieron el criterio de valores por

arriba de 7 ulU/ ml de esta hormona contrarreguladora.

Tabla 19. Niveles de hormona del crecimiento. ulU/ ml

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido >7 ulU/ ml 3 30,0 60,0 60,0
<7 ulU/ ml 2 20,0 40,0 100,0
Total 5 50,0 100,0
Perdidos ,00 5 50,0
Total 10 100,0

-Niveles de amonio: El amonio se encontr6 en rangos normales en el 90% de los
pacientes, unicamente un paciente presento un tipo de hiperinsulinismo  con

hiperamonemia.

Tabla 19. Niveles de amonio.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido >115 1 10,0 111 11.1
mcg/ dl
<115 8 80,0 88.9 100,0
mcg/ dl
Total 9 90,0 100,0
Perdidos 1 10,0
Total 10 100,0

-Tratamiento farmacoldgico previo al procedimiento quirdrgico: ElI 100% de los
pacientes tuvieron tratamiento farmacolégico previo a la cirugia. El 40 % de los pacientes

utilizé diazoxido, 60% ocreotide y 90% esteroide ( hidrocortisona).



Tabla 23. Tratamiento farmacolégico previo a procedimiento

Valido Si
No
véalido | Si
No
Total
véalido | Si
No
Total
Vaélido Si
No
Total

quirurgico
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
vélido
10 100,0 100,0
0 0 0%

Tabla 24. Diaz6xido

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
40,0 40,0
6 60,0 60,0
10 100,0 100,0

Tabla 25. Ocreotide

Frecuencia

Porcentaje Porcentaje
valido
6 60,0 60,0
4 40,0 40,0
10 100,0 100,0

Tabla 26. Esteroide

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
vélido
9 90,0 90,0
1 10,0 10,0
10 100,0 100,0

Porcentaje
acumulado
100,0
0%

Porcentaje
acumulado
40,0
100,0

Porcentaje
acumulado
60,0
100,0

Porcentaje
acumulado
90,0
100,0



Grafico 14. Diazoxido Grafico 16. Esteroide
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Tabla 27. Frecuencias, dosis de medicamentos.

DOSIS mg/kg/dia Dosis mcg/kg/dia Dosis mgm2dia
diazoxido ocreotide esteroide

N Valido 4 6 9

Perdidos 6 4 1
Media 15.7500 20.0000 63.1111
Mediana 17.5000 20.0000 75.0000
Moda 20.00 20.00 75.00
Desv. Desviacion 5.67891 3.16228 40.91590
Minimo 8.00 15.00 20.00
Méaximo 20.00 25.00 150.00
Percentiles 100 20.0000 25.0000 150.0000

-Infusidn de glucosa/ kilo/ minuto: EI 100% de los pacientes cumplio el criterio que apoya
al diagnéstico de hiperinsulinismo congénito de requerir una infusién de GKM mayor a 8mg/
kg/ min. En nuestros 10 casos revisados se tuvo una minima de 10 mgkgmin y una maxima

de 25 mgkgmin, con una dosis media de 17 mgkgmin.

Tabla 30. Niveles glucosa kilo minuto

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido >8 10 100,0 100,0 100,0
gkm
<8 0 0
gkm
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Tabla 28. Frecuencias glucosa
kilo minuto.

Glucosa kilo minuto

N Valido 10

Perdidos 0
Media 17.70
Mediana 17.00
Moda 16
Desv. Desviacion 4.270
Minimo 10
Maximo 25
Percentiles 100 25.00

-PET SCAN: Por su alto costo Unicamente en un solo paciente se pudo realizar PET SCAN
de forma externa, en el cudl no se Uutilizo el contraste indicado y el resultado fue no

concluyente.

Tabla 31. PET SCAN

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido No se realiza 9 90,0 90,0 90,0
Se realiza 1 10,0 10,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

- Estudio molecular: No se realizd en ningun paciente.

Tabla 32. ,Estudio molecular

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido No se realiza 10 100,0 100,0 100,0
Se realiza 0 0 0 100,0
Total 10 100,0 100,0
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-Edad del paciente al momento del procedimiento quirurgico: Laedad minima en la

que se realiz6 la primera pancreatectomia fue a los 23 dias de vida, la edad maxima a los

960 dias de vida y la moda a los 23 dias de vida.

Tabla 33. Estadisticos

Edad a la que se realiza el procedimiento

quirargico (dias)

N Vaélido 10

Perdidos 0
Media 133.40
Mediana 41.50
Moda 232
Desv. Desviacion 290.662
Minimo 23
Maximo 960
Percentiles 100 960.00

a. Existen multiples modos. Se muestra

el valor méas pequefio.

Procedimiento realizado: Tomando como criterio una reseccion del 95% de pancreas

como pancreatectomia subtotal, en nuestro 10 pacientes estudiados, se realizaron 2

pancreatectomias parciales y 8 subtotales .

Tabla 35. Procedimiento realizado.

Frecuencia Porcentaje

Vélido Pancreatectomia parcial 2 20,0
Pancreatectomia subtotal 8 80,0

Total 10 100,0

Porcentaje
valido
20,0
80,0
100,0

Porcentaje
acumulado
20,0
100,0

Tipo histologico: .En el 90% de los pacientes de tuvo un tipo histolégico difuso,

Unicamente se reporto un caso tipo focal. Como se menciona en la literatura revisada, el

tipo difuso es el tipo histolégico mas frecuente de hiperinsulinismo congénito.
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Tabla 36. Tipo histoldgico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido | Difuso 9 90,0 90,0 90,0
Focal 1 10,0 10,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tipo histolégico

[ Difuso
W Focal

-Segunda intervencion quirargica para reseccion de pancreas: Unicamente en 2 casos

se realizé una segunda reseccion de pancreas, la cual fue reportada como de 1 cm.

Tabla 37. 2da Intervencidn quirdrgica parareseccion de pancreas.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido Si 2 20,0 20,0 20,0
No 8 80,0 80,0 100,0
Total 10 100,0 100,0
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-Pacientes que requirieron tratamiento farmacologico posterior al procedimiento
qguirurgico: En e 60% de los casos se requirio tratamiento farmacoldgico posterior a la
cirugia. A estos pacientes los dividimos en 2 grupos: tratamiento farmacoldgico inmediato (
ler mes posterior a la cirugia) y tratamiento farmacologico cronico ( >1 mes posterior a la
cirugia). Dos pacientes tuvieron tratamiento farmacolégico inmediato con esteroides y 5
pacientes requirieron tratamiento crénico: 1 con diazéxido, 3 con ocreotide, 1 con ocreotide

y diaz6xido combinado.

Tabla 38. Requirio tratamiento farmacoldgico posterior ala

cirugia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido si 6 60,0 60,0 60,0
No 4 40,0 40,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Grafico 22. Requirio tratamiento posterior a la cirugia

Hsi
[ [Ne]
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Tabla 39. Tratamiento farmacoldgico inmediato.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Esteroide 2 20,0 20,0 20,0
No 8 80,0 80,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tabla 40. Tratamiento crénico.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Diazoxido 1 10,0 10,0 10,0
No requirid 5 50,0 50,0 60,0
Ocreotide 3 30,0 30,0 90,0
Ocreotide/diazoxido 1 10,0 10,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

-Complicaciones postquirdrgica: El 40 % de los pacientes presentaron complicaciones
postquirurgicas que les llevo a un segundo procedimiento quirdrgico. Un caso de

obstruccién intestinal y 3 casos de infeccion de sitio quirdrgico incisional profunda.

Tabla 41. Complicaciones postquirdrgicas.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido Si 4 40,0 40,0 40,0
No 6 60,0 60,0 100,0
Total 10 100,0 100,0
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Tabla 42. Complicaciones post-quirargicas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Infeccién de sitio quirdrgico 3 30,0 30,0 30,0
de herida incisional
profunda
Ninguna 6 60,0 60,0 90,0
Obstruccion intestinal 1 10,0 10,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Grafico 25. Complicaciones post-quirargicas

Infeccion de sitio
Equirirgico de herida
incisional profunda

MNinguna

B Obstruccién intestinal

-Complicaciones crénicas: El 50% de los pacientes desarrollaron complicaciones a largo

plazo alargo plazo, de las cuales las mas frecuentes fueron epilepsia con 3 casos y diabetes

mellitus con 2 casos.
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Tabla 43. Persistencia de hipoglucemias

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
véalido acumulado
Vélido Si 1 10,0 10,0 10,0
No 9 90,0 90,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tabla 44. Epilepsia.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valido si 3 30,0 30,0 30,0
No 7 70,0 70,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tabla 45. Insuficiencia pancreatica

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Si 2 20,0 20,0 20,0
No 8 80,0 80,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tabla 46. Diabetes Mellitus

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

vélido acumulado
Valido Si 2 20,0 20,0 20,0
No 8 80,0 80,0 100,0

Total 10 100,0 100,0



-Desarrollo neurolégico: Se realizdé evaluacion del desarrollo neurolégico mediante el

analisis de los hitos del desarrollo psicomotor (test de Denver) e intelectual (grado de

escolarizacion), no se realiz6 la prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI) , la cual

es una herramienta de tamizaje disefiada y validada en México para la deteccion temprana

de problemas del neurodesarrollo en menores de 5 afios de edad. En nuestra revision el

50% de los pacientes presentaron alteracion en el desarrollo neurolégico. A los pacientes

con alteracion en el desarrollo neurologico decidimos dividirlos en dos grupos: pacientes

con retraso psicomotor 40% Yy pacientes con retraso en el lenguaje.

Tabla 47. Desarrollo neurolégico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido Alterado 5 50,0 50,0 50,0
Sin alteracion 5 50,0 50,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Tabla 48. Tipo de alteracién neuroldgica

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
vélido
Vélido Retraso en el lenguaje 1 10,0 20,0
Retraso psicomotor 4 40,0 80,0
Total 5 50,0 100,0
Perdidos 0 5 50,0
Total 10 100,0
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Grafico 26. Tipo de alteracion neurologica

mRetraso en el
lenguaje
M Retraso psicomotor

-Defunciones: De los 10 pacientes estudiados, Unicamente se obtuvo 1 defuncién

secundario a choque séptico a los 2 meses 19 dias de vida en la terapia intensiva de la

institucion.
Tabla 49. Defuncién
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Vélido = SI 1 10,0 10,0 10,0
NO 9 90,0 90,0 100,0
Total 10 100,0 100,0
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Discusion

Comparando nuestros resultados con los obtenidos en los dos estudios base (Hospital La
Paz Madrid y Hospital Pediatrico de Filadelfia) podemos encontrar varias similitudes al igual
que grandes diferencias y encontrar areas de mejora en el plan diagnéstico y terapéutico
de nuestros pacientes.

La macrosomia aungue se ha descrito como un hallazgo caracteristico en neonatos que
cursan con hiperinsulinismo, sélo unos pocos recién nacidos con hiperinsulinismo
congénito son macrosémicos. Este hecho coincide con nuestro estudio, en la que sélo el
30 % de los pacientes tenian un peso elevado para la edad gestacional al momento del
diagnostico.

El 50% de nuestros pacientes tuvieron una comorbilidad asociada, de este grupo el 30 %
tenia una cardiopatia asociada con miocardiopatia hipertrofica, la cual se meciona en la
literatura es muy frecuente encontrarla en estos pacientes; 10% de los pacientes

presentaron enterocolitis necrotizante y un 10% onfalocele.

Clinicamente, los sintomas de hipoglucemia varian segun el periodo de la vida en que
aparezcan. En base a la bibliografia consultada, el inicio neonatal es mas frecuente, cerca
del 60 % de los pacientes presentan sintomas antes de las 72 hrs de vida. En nuestro
estudio el 70% de los pacientes presentaron sintomatologia desde el primer dia de vida y

la edad méaxima de presentacion de sintomatologia fue a los 5 dias de vida.

Los sintomas de presentaciéon en el periodo neonatal son convulsiones en el 70 % de los
casos 0 equivalente convulsivo y en el 20 % signos inespecificos tales como temblores,
irritabilidad, palidez o alteraciones de conducta en el 10%. La sintomatologia predominante
de nuestros casos fueron 70 % de nuestros pacientes presentaron sintomatologia del tipo

neuroglucopénico que va de acorde a lo revisado en la literatura médica.

Para establecer el diagnostico de hipoglucemia de origen hiperinsulinémico deben
cumplirse los criterios bioquimicos anteriormente mencionados y en caso de persistir, hay

que sospechar hiperinsulinismo congénito.
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En nuestro estudio pudimos obtener el resultado de los criterios bioquimicos cardinales que

marcan las guias, los cuales son:

- Hipoglucemia (< 54 mg/dl) con valores de insulina no suprimidos (> 2 muU/l) y péptido C
> 0.5 ng/ dl, el 100% de nuestros pacientes cumplieron con los pardmetros de estos

criterios.

Como se mencion6 previamente, los criterios bioquimicos son bastantes; los criterios
cardinales y mas importantes son los anteriormente mencionados, pero aparte existen

otros criterios que nos ayudan a apoyar nuestro diagnostico.

Los criterios sobre alteraciones bioquimicas secundarias al efecto de la insulina valoran
los acidos grasos libres en plasma normales o bajos y cuerpos ceténicos negativos en
orinay plasma. En este apartado nosotros pudimos evaluar el criterio de cuerpos ceténicos

negativos en orina en el cual el 100% de nuestros pacientes lo cumplieron.

En los criterios de evidencia clinica, pudimos evaluar el criterio de infusién de glucosa / kg/
minuto > 8. En nuestro estudio de los 10 casos estudiados, todos requirieron una infusién
de glucosa kilo minuto de mas de 8 mgkgmin, con una dosis minima utilizada de 10
mgkgmin y una maxima de 25 mgkgmin, con una dosis media de 17 mgkgmin, lo cual va

de acuerdo a la literatura revisada.

De los criterios de apoyo en caso de un diagnostico dudoso valoramos la respuesta de las
hormonas contra reguladoras: cortisol > 20 mcg/ dl y hormona del crecimiento > 7 ng/ ml
como muestras criticas. El 30% de los pacientes cumplieron el criterio de valores por arriba
de 7 ulU/ ml de hormona del crecimiento y : El 10% de los pacientes cumplié el criterio de
niveles por arriba de 20 mcg/ dl. Es importante mencionar que esta variable no se pudo
medir en todos los pacientes por la falta de reactivos de laboratorio en el hospital ,de igual
forma es muy importante mencionar que esta variable no es confiable por el uso de
esteroides como tratamiento farmacolégico en estos pacientes. La mayor parte de los
pacientes valorados en este estudio fueron pacientes referidos de un segundo nivel de
atencion, en donde iniciaron tratamiento para la hipoglucemia persisitente con esteroides y

de esta forma se modifican los resultados de la variable de hormonas contrareguladoras.
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En nuestro estudio a ningun paciente se le realiz6 el estudio molecular por su alto costo
y dificultad para realizarlo en nuestro medio. Este estudio requiere un periodo de tiempo de
1-2 semanas para obtener resultados y no esta disponible en muchos paises. En el estudio
realizado en el hospital La Paz Madrid, de los 22 casos estudiados Unicamente en 5
pacientes se realiz6 el estudio molecular todos ellos presentan alteracion del gen de la

subunidad SUR1, que como lo dice la literatura es la mutacion mas frecuente.

La identificacién preoperatoria de formas focales de hiperinsulinismo congénito resulta
necesario, ya que su manejo posterior asi como su prondstico son muy diferentes a los de
la forma difusa. Recientemente, la tomografia de emision de positrones con F-fluoro- L-
dopa, ha demostrado un avance crucial en el apoyo diagnéstico de estos pacientes. En
nuestro estudio pudimos observar que por su alto costo Unicamente se pudo realizar de
forma subrogada en un paciente, durante su realizacion se utiliz6 un medio de contraste

diferente a F-fluoro- L-dopa, por lo que el resultado fue no concluyente.

En el estudio realizado en el 2013 por el Hospital Pediatrico de Filadelfia, se estudiaron 223
casos presentados en un periodo de tiempo de 8 afios, en donde se buscé comparar la
presentacion clinica del hiperinsulinismo congénito focal (51%) del difuso (44%), buscando
diferencias en la presentacién clinica significativas que nos ayuden diferenciarlos
Unicamente con la clinica. En este estudio se pudo observar que si existen diferencias
estadisticamente significativas como por ejemplo: los pacientes con HC tipo difuso tiene un
hiperinsulinismo mas severo, con pesos mas elevados al nacimiento, concentraciones de
insulina mayores y requerimientos mayores de glucosa en infusién. Por la severidad del
cuadro el diagnéstico se hace de forma mas rapida comparado con los pacientes con HC
focal, en los cuales normalmente tienen un diagndstico tardio, tienen mayor exposicion a
las hipoglucemias, por lo tanto mayor presentacion de crisis convulsivas, pero en ellos la
cirugia puede ser curativa. La conclusion de este estudio mostré que si existen diferencias
clinicas importantes pero aun con ellas es necesario realizar un estudio genético y estudio

de imagen con 18F DOPA PET SCAN para diferenciarlas y dar un adecuado tratamiento.

(®)

En los pacientes con hiperinsulinismo congénito difuso la cirugia es paliativa, la mayoria

de los pacientes continuaran teniendo un metabolismo de la glucosa anormal posterior a
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la cirugia. A diferencia de los pacientes con hiperinsulinismo congénito focal en donde la
cirugia puede ser curativa; para que esto se logre se requiere referir a un centro
especializado donde se realice una tomografia por emisién de positrones marcada con 18-
Fluor-dihidroxifenilalanina (18F DOPA PET SCAN) para identificar y localizar la lesién antes
de realizar el procedimiento quirdrgico. Por la diferencia en el resultado quirargico y
complicaciones a largo plazo, el distinguir entre la forma difusa y focal es crucial para el
pronaostico del paciente. (6)

El objetivo del tratamiento en estos pacientes es mantener la normoglucemia para prevenir
el dafio neurolégico. En los pacientes con hipoglucemias graves durante el periodo neonatal
los requerimientos de glucosa pueden llegar hasta 25-30 mg/kg/dia, distribuidos en forma
de alimentacion frecuente y fluidoterapia intravenosa de glucosa. Deben emplearse
farmacos como el glucagoén, la somatostatina, el diazéxido, el octreotide o el nifedipino
como parte del tratamiento médico. A largo plazo, el farmaco de eleccién es el diazéxido
por via oral que, acoplado al receptor SURL1, permite la apertura del canal de K+ y el
mantenimiento de la glucemia, si bien, la mayor parte de los casos graves neonatales no
responden al mismo por requerirse de la integridad de dicho canal. Como terapia de rescate
se emplea el ocreotide por via subcutanea aunque, debido a su eficacia transitoria, que
responde a un fendémeno de taquifilaxia, suele emplearse mientras se procede a
investigaciones que diferencien el tipo de hiperinsulinismo congénito y previo a la

pancreatectomia.

En nuestra revision Unicamente en 4 pacientes con diagnéstico de hiperinsulinismo
congénito se utilizé el tratamiento de eleccidon diazéxido como el medicamento de primera
linea, de los cuales en ninguno se tuvo una adecuada respuesta al medicamento con
hipoglucemias persistentes, como apoyo de tratamiento farmacoldgico tuvimos el uso de
ocreotide en 6 pacientes. Al tener una mala respuesta al tratamiento farmacoldgico en
nuestros pacientes, todos se sometieron a procedimiento quirargico. En comparacion con
la literatura revisada, encontramos en esta variable una gran diferencia con otros centros
como Hospital La Paz en Madrid o el Hospital Pediatrico de Filadelfia, en donde a todos sus

pacientes se les inici6 diazéxido como tratamiento de primera linea.

Cuando la terapia médica no permite un control seguro de las glucemias, el siguiente paso
es la cirugia pancreatica. Las formas difusas requieren de una pancreatectomia subtotal

mientras que las focales podrian beneficiarse de una pancreatectomia selectiva que
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minimizaria el riesgo de diabetes mellitus tras la misma (3). En las formas difusas, sin
embargo, no es infrecuente que la pancreatectomia resulte insuficiente y precise continuar
con el tratamiento médico (5-25 % de los casos) o, incluso, sea necesario a una segunda
intervencion en la cual se extirpe el 99 % del pancreas. (6)

En nuestro estudio en dos pacientes se realizd pancratectomia parcial (reseccién del 85%)
y en el resto de pacientes se realiz6 una pancreatetomia subtotal (reseccion 90-95%). La
primera pancreatectomia se realiz6 a una edad minima de 23 dias y maxima de 960 dias
(2 afios 6 meses). Dos de nuestros pacientes por la mala evolucion requirieron una

segunda intervencion quirdrgica para resecar mayor porcentaje del pancreas.

En comparacion con la literatura revisada, por ejemplo en el Hospital La Paz Madrid, todos
los pacientes estudiados en un periodo de 22 afios con hiperinsulinismo congénito en los
gque no se obtuvo buena respuesta al tratamiento farmacolégico (16 pacientes), se les
realizo una pancreatectomia subtotal 90-95%. La primera pancreatectomia se realiz6 a una
edad minima de 13 dias y maxima de 4 afios. De los 16 pacientes, 7 pacientes requirieron
una segunda intervencidn por persistir con hipoglucemias y Gnicamente en un paciente se
requiri6 una tercera intervencién quirdrgica. A diferencia de nuestro estudio, todas las

pancreatectomias iniciales fueron subtotales (90-95%), no se realizd ninguna parcial.

En nuestro estudio posterior al procedimiento quirdrgico el 50% de los pacientes
continuaron con tratamiento farmacolégico de forma crénica por persistir con episodios de
hipoglucemias. En esta variable obtuvimos un resultado similar con la revision realizada
por el Hospital La Paz en Madrid, en donde el 50% de sus pacientes posterior al primer

procedimiento quirdrgico requirieron continuar con tratamiento farmacolégico.

Hasta ahora se ha recalcado la importancia de un diagnéstico precoz y un tratamiento eficaz
para evitar el dafio cerebral que con frecuencia se ve en los pacientes con hiperinsulinismo
congénito en forma de retraso psicomotor y/o epilepsia. Se ha comprobado una mayor tasa
de tales complicaciones en aquellos casos que comenzaron las manifestaciones clinicas
durante la primera semana de vida y no respondieron adecuadamente al tratamiento
médico (5). El porcentaje de retraso psicomotor encontrado en las distintas series es en
promedio del 30-40 %, esta proporcion asciende, segun Rother et al, al 50 % en los nifios
gue precisaron de pancreatectomia; en nuestra serie el 50% de los pacientes presentaron

alteraciones neuroldgicas. (22). En el estudio realizado en el Hospital La Paz Madrid, las
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secuelas neuroldgicas se presentaron en el 28% de los pacientes. Entre esas alteraciones
mencionadas en ese estudio se observaron alteraciones como retraso motor fino, déficit de
atencion, hiperactividad, retraso escolar y retraso del lenguaje(6) . En nuestro estudio en
El Hospital para El Niflo Poblano de los 5 pacientes que tuvieron alteraciones en el
desarrollo neurolégico, Unicamente dos pacientes tuvieron valoracion y seguimiento por el
servicio de neurologia y 4 pacientes tuvieron valoracioén y seguimiento por el servicio de

rehabilitacion.

De acuerdo a la informacion revisada en la literatura médica, dentro de las complicaciones
cronicas mas frecuentes en estos pacientes, la alteracién del metabolismo de los hidratos
de carbono es una de ellas, se observa en aproximadamente el 30% de los pacientes con
pancreatectomia subtotal desarrollan diabetes mellitus afios después de la remision clinica,
esta cifra alcanza el 70 % en los casos reoperados. (23). En nuestra serie el 20% de los
pacientes presentaron diabetes mellitus como complicacién a largo plazo en un promedio

de 4-5 afios posteriores al procedimiento quirdrgico.

Otra complicacion de la pancreatectomia es la insuficiencia pancreética exocrina. Se ha
demostrado, al realizar estudios de secrecion pancreatica, que todos presentan una
insuficiencia exocrina subclinica, sin embargo, sélo el 10 % de los nifios con
pancreatectomia subtotal necesitan suplementos enzimaticos. (23) En nuestro estudio 2
pacientes presentaron insuficiencia pancreatica exocrina y tuvieron tratamiento con
suplementos enzimaticos por parte del servicio de gastroenterologia, ésta complicacion se
presentd en el primer afio posterior al procedimiento quirdrgico. Comparando nuestros
resultados con el estudio realizado en el Hospital La Paz Madrid, en donde tuvieron 6 casos
de insuficiencia pancreética exocrina, de los cuales cinco de ellos habian sido operados

por segunda o tercera vez.

El 20% de los casos continlan en seguimiento actualmente de forma externa por parte del
servicio de endocrinologia, con actualmente 7 afios de seguimiento y justamente esos dos
pacientes fueron los que presentaron la complicacion de diabetes mellitus. La mayor parte
de pacientes (40%) tuvieron seguimiento Unicamente por uno a dos afios posterior al
procedimiento quirdrgico y posteriormente ya no acudieron a consulta externa de
endocrinologia ni cirugia pediatrica. Esto es importante, ya que la mayor parte de las

complicaciones crénicas posteriores a la cirugia se presentan de cuatro a cinco afios
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posteriores al tratamiento quirdrgico, lo que refleja que si tuviéramos aun en seguimiento a
estos pacientes es muy probable que nuestras cifras de complicaciones crénicas fueran

mayores.

En nuestra revision Unicamente se presenté una defuncién a los 2 meses 19 dias de vida,

debido a choque séptico.

Conclusion

El diagnostico y tratamiento del hiperinsulinismo congénito ha tenido un gran progreso en
los ultimos 20 afios, lo que se traduce a un mejor resultado con disminucion de secuelas

neuroldgicas en estos pacientes.

Este progreso ha sido posible gracias al estudio de las bases moleculares e
histopatoldgicas de esta enfermedad y al desarrollo de modalidades que ayudan a decidir
en el plan terapéutico adecuado para cada paciente. A pesar de estos avances auln

estamos lejos de un panorama ideal, sobre todo en nuestro pais México.

i_as recomendaciones para el pediatra es investigar y guiar nuestro abordaje diagnostico
en pacientes con hipoglucemia congénita en neonatos que: 1) han tenido un episodio de
hipoglucemia sintomatica: o han requerido infusion intravenosa de glucosa por arriba de
8 mgkgmin para tratar al hipoglucemia, 2) los neonatos que contindan con valores de
glucosa plasmética preprandial menor de 54 mg/ dl pasando las primeas 48 hrs de vida

de transicién y por ultimo 3) aquellos con riesgo genético.

Esta evaluacién la debemos estar realizando después de las primeras 48 hrs de vida,
cuando el periodo de adaptacion de la regulacion de la glucosa se ha resuelto, y una
muestra tomada en el momento de la hipoglucemia puede ayudar para interpretar y

determinar la causa de esta.

Actuar rapido e iniciar un tratamiento adecuado es de suma importancia para el pronéstico

de vida del paciente, tanto a corto plazo, asi como en su calidad de vida a largo plazo.

Como podemos ver, en nuestro pais el abordaje diagndstico hablando especificamente

del estudio molecular y el PET SCAN son raramente utilizados por su alto costo. Realizar
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estos dos estudios tendria un cambio significativo en el pronéstico de los pacientes, ya que
ayudaria a guiar el tratamiento tanto farmacoldgico como quirtrgico de cada uno de los

pacientes y disminuir las complicaciones crénicas a largo plazo.
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