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ResuMEN: Introduccién. La hipoglucemia hiperinsulinica persisten-
te deinicio neonatal (HHPN) es una entidad poco frecuente pero de
graves consecuencias para el paciente pediatrico.

El objetivo de este trabajo es razonar nuestra estrategia quirdrgica que
se basa en nuestra experienciay en los hallazgos patol 6gicos.
Material y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo delos 29 ca-
sos tratados en nuestro hospital valorando la eficacia del tratamiento
médicoy quirdrgico. En los 15 pacientesintervenidos quirdrgicamen-
te se han realizado estudios morfol égicos y morfométricos, asi como
inmunohistoquimicos parainsulina, somatostatinay glucagén, y se han
podido establecer distintas formas de HHPN focal o difusa.
Resultados. Revisamos 29 casos estudiados, 25 se diagnosticaron en
¢l primer afo de viday en cuatro en la12y 22infancia. De los 25 ca
sos de HHPN, uno fallecié alas 7 horas de vida. Doce recibieron sblo
tratamiento médico de los que uno falleci6 alos 45 dias de viday los
restantes 11 pacientes se estabilizaron; y 12 pacientes, ademés de tra-
tamiento médico, recibieron tratamiento quirtrgico. En dosde ellos se
observé adenoma que se extirpd y se curaron. En los restantes 10 se
practico pancreatectomia subtotal (uno se informé como normal y se
curo, y 9 como forma difusa). De los nueve casos de forma difusa, 4
fallecieron, tres se estabilizaron y dos fueron reintervenidos mediante
pancreatectomiatotal. De los cuatro pacientes diagnosticados en la 12
y 28lactancia, tres se intervinieron (2 por adenomay en uno pancrea
tectomia subtotal por laformadifusay después se estabilizo) y € otro
caso se estabilizd solo con tratamiento médico.

Conclusiones. Actualmente realizamos tratamiento médico solo en to-
das las formas de HHPN. Si e diagndstico es de HHPN focal, practi-
camos pancreatectomiaparcial. Segun el resultado delabiopsia, en ca
so de hiperplasiade islotes 0 laforma mixta realizamos pancreatecto-
miatotal, y en casos de nesidioblastosis mantenemos |a pancreatecto-
mia subtotal.
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PANCREATECTOMY LEVEL IN THE PERSISTENT
HYPERINSULINIC HYPOGLYCEMIA

ABsTRACT: Introduction. Persistent neonatal and infantile hyperinsu-
linemic hypoglycemia (PNHH) is arare entity which remainsto be elu-
cidated but associated with severe lesions in pediatric patients.
Theaim of thisstudy isto present our current surgical estrategy faceto
this disease, based on our pathology findings and clinical experience.
Material and methods. It is aretrospective study of 29 patientstreated
at our centre, medically and surgically. In 15 surgical patients, morp-
hologic, morphometric and immunohistochemical studies for insulin,
somatostatin and glucagon were performed and consequently it has be-
en possible to establish afocal and different forms of a diffuse type.
Results. Out of 29 patients studied, 25 were diagnosed before their first
year old and 4 patients between the first and second infancy. Of the 25
first patients, one died at 7 hours postpartum. Twelve patients only
received medical treatment, one of them died at 45 days of life and the
remaining 11 patients had good outcome. Another 12 patients received
in addition surgical trestment. In 2 of them we observed adenomawhich
was removed and patients cured. In the remaining 10 patients a subto-
tal pancreatectomy was performed. (One case was informed as normal
and cured and the other 9 had the diffuse type). Of these 9 patientswith
diffuse type, 4 died, 3 cured and 2 underwent second surgery. Out of
the 4 patients diagnosed in infancy, 3 underwent surgery (2 adenomas
and 1 diffuse type) and the other one received only medical treatment.
Conclusions. Currently, we give medical treatment in all types and
forms of PNHH. If the patient is resistent, we dismiss adenoma. If
thisisdiagnosiswe removeit. If the typeis diffuse, near-total pancre-
atectomy is performed with a peroperatory biopsy. In cases of hyper-
plasiaor mixed form we recommend atotal pancreatectomy andin ca-
se of nesidioblastosis we recommend a partial pancreatectomy.

KEey worbs: Infantile hypoglycemia; Hyperinsulinism; Pancreatectomy.

INTRODUCCION

L as hipoglucemias persistentes secundarias a hiperinsu-
linismo son la causa més frecuente de hipoglucemias en el
primer afio de laviday revisten una gravedad singular, pu-
diendo dejar secuelas neurol6gicas graves eirreversibles. Este
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tipo de hipoglucemia es consecuencia de una produccion no
controlada de insulina que conlleva un exceso de paso de glu-
cosa atejidos periféricos y musculo, entre otros, y provoca
una hiperplasia e hipertrofia del tejido adiposo. Estaclinica
de hipoglucemias graves junto a una moderada macrosomia,
esmés evidente en el periodo neonatal y primer afio delavi-
da, que es cuando habitualmente se diagnostica esta entidad.
A pesar de esta clinica comin, lamorfologia del tejido pan-
credtico en estos casos presenta una diversidad de lesiones
que han hecho que se interpreten como hiperplasiadifusade
las células delosidotes, nesidioblastosis de las células B, mi-
croadenomatosis, adenomatosis focal, insulinoma congénito
0 nesidioblastoma, e incluso a veces se le hadado como pan-
creas normal @,

Estadisparidad de lesiones en el pancreas endocrino, pa-
raddjicamente, asociado a esta presentacion clinicacomdn ha
hecho que las series publicadas puedan ser confusas. De he-
cho, el tratamiento médico puede llegar a ser discrepante,
puesto que larespuesta clinicano es Unica, laexperienciade
los centros no es muy grande y |as terapias recomendadas a
Veces son poco efectivas.

Frente a una entidad confusa, con pocos pardmetros ob-
jetivos, la cirugia ha optado por simplificar las técnicas re-
comendadas, mediante la blsqueday extirpacion de un in-
sulinoma que resuelva definitivamente |a hipoglucemia, o
bien practicando una pancreatectomia parcial con laideade
resecar € tejido pancredtico suficiente paradisminuir las cé-
lulas que producen insulina de formano controlada pero sin
llevar a paciente a un estado de diabetes. Lo cua significa,
en realidad, una pancreatectomia parcial que puede llegar a
ser subtotal, en una o variasintervenciones quirlirgicasy con
€l riesgo de que el paciente pueda presentar nuevas crisis de
hipoglucemias graves? 3.

Desde hace afios nuestro grupo de endocrindlogos pe-
diétricos y pat6logos hainvestigado la hipoglucemia per-
sistente por hiperinsulinismo, recogiendo una serie amplia
de pacientes, y ha podido observar unatipificacion delasle-
siones, 1o que ha permitido establecer una correlacion en-
tre la patologia hallada y la evolucién clinicay, como con-
secuencia, hemos variado nuestra estrategia médicay qui-
rargica.

El objetivo de este estudio es presentar estos hallazgos
patol 6gicos que se correlacionan con laevolucién clinicay
la nueva manera de aproximarnos tergpéuticamente a esta en-
fermedad.

MATERIAL Y METODOS

Presentamos un estudio de 29 casos de hipoglucemia per-
sistente secundaria a hiperinsulinismo, en los que se ha ob-
servado su evolucidn clinica frente al tratamiento médico y
quirdrgico, en los que ha hecho falta. En €l tejido pancredti-
co extirpado se han realizado estudios de morfologia, mor-

VOL. 17,N°1, 2004

fometriay se han utilizado técnicas de inmunohistoquimica
parainsulina, somatostatinay glucagén.

De los pacientes estudiados, 25 fueron diagnosticados en
€l periodo neonatal o de lactante (86%) y en cuatro casos €
diagndstico seredizé enla1®y 22infancia.

En un caso €l paciente después de una pancreatectomia
subtotal se curd pero €l tejido pancredtico estudiado sein-
formo como normal. En cuatro casos se tratd de hiperinsuli-
nismo secundario a adenoma (focal) y en todos ellos &l pro-
cedimiento quirdrgico fue curativo. En los 24 restantes casos
el hiperinsulinismo fue de tipo difuso. El diagndstico se re-
alizé por laclinicay el estudio del cociente glucemialinsu-
linainferior a3 (normal > 5). El tratamiento en €l hiperin-
sulinismo tiene dos vertientes: € tratamiento de los episodios
de hipoglucemiay el tratamiento etiol dgico.

Enlascrisis de hipoglucemia que son extraordinariamente
graves en €l periodo neonatal y de lactante, por €l riesgo de
graves e irreversibles lesiones neurol égicas, administramos
0,1 mg/kg intramuscular de glucagdn, seguido de la admi-
nistracién endovenosa continua de glucosa en cantidad ne-
cesaria paramantener lanormoglucemia. Lainfusion de glu-
cosaintravenosa ha de mantenerse un tiempo suficiente aun-
que el menor posible para poder iniciar precozmente la ad-
ministracion enteral de nutrientes. El riesgo que comportala
alimentacion enteral continua es la exacerbacion de la hipo-
glucemiaal estimular la secrecion deinsulina. Por ello laad-
ministramos en gastroclisis continua, mediante una férmula
|&ctea enriquecida con dextrinomaltosa, con € fin de aportar
laminima cargaosmética, evitar ladiarreay laateracion con-
secuente de |a absorcion de los nutrientes que estamos ad-
ministrando.

Unavez e paciente ha sido diagnosticado de hiperinsu-
linismo seiniciael tratamiento etiol 6gico con diazdxido ado-
sisde 20 mg/kg/dia. El objetivo final es evitar las crisis de
hipoglucemiay mantener una pauta de alimentacion discon-
tinua durante el dia, combinada con una pauta continua du-
rante lanochey graduar la dosis de diazdxido segiin necesi-
dad. Hacialos 4-5 afios valoramos latoleranciad ayuno, sus-
pendiendo la aimentacion enteral nocturnay posteriormen-
te seretirade formagradual € diazdxido hastaladosisde 7
mg/kg/dia en la que ya se puede suspender totalmente.

No es facil mantener un tratamiento eficaz en estos pa-
cientesy es particularmente dificil cuanto menor esla edad
del paciente. Cuando a pesar del méximo tratamiento médi-
CO N0 Se consigue evitar las crisis, € tratamiento quirdrgico
queda como Ultimo recurso. En los casos de recién nacidos o
lactantes, |os resultados post-quirdrgicos son poco alentado-
res cuando no existe unalesion pancredticalocalizada (fo-
cal). En estos casos desafortunados, se recomienda una pan-
createctomia que incluya el 90-95% de la glandula, preser-
vando Unicamente pequefias zonas de tejido pancredtico pe-
riduodenal es (pancreatectomia subtotal) con la pretension de
que esta pequefia porcion de tgjido del pancreas permitaman-
tener su funcidn exocrinay la desaparicion de las crisis hi-
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poglucémicas. Sin embargo, en algunos casos este tipo de ci-
rugia es insuficiente y es menester una pancreatectomia to-
tal, 1o que conlleva una insuficiencia exocrinay endocrina
y consecuente diabetes.

En caso de ser un hiperinsulinismo secundario a un ade-
noma o insulinoma bien localizado, € tratamiento quirdrgi-
co es de eleccion.

La preparacion de laintervencion quirdrgicahadelle-
varse a cabo con extremada meticul osidad, administrando ali-
mentacidn parenteral total, glucosay somatostatina en per-
fusién endovenosa continuay todo ello, a menos durante tres
dias antes de laintervencion y en el postoperatorio, con el fin
de reducir las crisis de hipoglucemiay |os riesgos de pan-
credtitis post-quirdrgica.

RESULTADOS

De los 25 casos diagnosticados antes del primer afio de
vida (periodo neonatal-lactante) de los que 19 eran varones
(76%), uno fallecid alas 7 horas de vida, 12 recibieron solo
tratamiento médico de los que uno fallecid alos 45 dias de
viday los restantes 11 pacientes se estabilizaron. Otros 12
pacientes necesitaron ademas del tratamiento médico, ciru-
gia. En dos de estos pacientes se observd adenoma que se ex-
tirpd y ambos se curaron. De |os restantes 10 en los que se
hizo cirugia, se practic6 pancreatectomia subtotal. En un ca-
0 €l estudio patoldgico de |a pieza resecada se informd co-
mo normal y €l paciente se curd, y enlosrestantes 9 se diag-
nosticé hiperinsulinismo de tipo difuso; en dos de estos pa-
cientes se establecid diabetes, uno de ellosfallecid y €l otro
presentd buena evolucidn, y en |os restantes siete casos per-
sistieron las crisis hipoglucémicas graves a pesar del trata-
miento quirdrgico (subtotal). Tres de éstos falecieron, dos se
estabilizaron con tratamiento médico asociado a andlogos de
somatostatinay bloqueadores del canal del calcioy dosfue-
ron reintervenidos practicando una pancreatectomiatotal con
buena evolucidn y consecuente diabetes.

De los cuatro pacientes, todos ellos varones, diagnosti-
cadosenlal®y 22infancia(12 m-12 &), uno recibid solo tra-
tamiento médico y se estabilizd y los otros tres recibieron
ademés tratamiento quirdrgico. En dos de ellos se observd un
adenomay se reseco, curdndose ambos pacientes, y al terce-
ro sele practic pancreatectomia subtotal, a pesar de lo cual
persistieron las crisis de hipoglucemias. Se asocio a trata-
miento médico rutinario ana ogos de somatostatina'y blo-
queadores del canal del calcio y se estabilizaron.

En consecuencia, de los 12 casos de hiperinsulinismo
diagnosticados antes del primer afio de vida que fueron in-
tervenidos, 4 fallecieron (16%), tres se curaron, uno evolu-
ciond bien aunque con diabetes establecida, dos se estabili-
zaron con tratamiento médico méas agresivo (analogos de so-
matostatinay bloqueadores del canal del calcio) y dos se
reoperaron con pancreatectomiatotal (8%).
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De los tres pacientes diagnosticados en la 12y 22infan-
ciaque seintervinieron quirirgicamente, dos se curaron des-
pués de la extirpacion del adenomaobservadoy € tercero su-
fri6 una pancreatectomia subtotal con persistencia de crisis
hipoglucémicas que se estabilizaron con tratamiento médico
més agresivo.

DISCUSION

Aunque el sindrome de |a hipoglucemia hiperinsulinica
persistente neonatal hace tiempo que se conoce, su patogé-
nesis permanece todavia poco clara. Hay dos formas clara-
mente diferenciadas: el tipo focal que consiste en unatu-
moracion adenomatosa de losidlotes (insulinoma) que se be-
neficia claramente de un tratamiento quirdrgico, mediante la
reseccion de este tumor, y € tipo difuso®. El estudio histo-
[6gico realizado con tejido pancreético de los pacientes in-
tervenidos en nuestro centro, permite clasificar este tipo di-
fuso en forma hiperpl asica cuando se observa un aumento del
tamario y nimero de los islotes; en nesidioblastosis cuando
€l nimero de islotes es menor de lo normal y las células en-
docrinas se hallan distribuidas de forma anérquica por toda
la gléndula pancredtica, y en laformamixta cuando se com-
binan los il otes hiperplasicos con zonas de nesidioblastosis.
L as técnicas inmunohi stoquimicas realizadas en estas mues-
tras pancreaticas han puesto en evidencia que las células se-
cretoras de insuling, somatostatinay glucagén se distribuyen
de formadistinta segtin los tipos histol 6gicos descritos. Asi,
en ¢l tipo de hiperplasia hay un claro predominio de células
betay alfasin alteraciones en las células deltay el nimero
deislotes es el doble de lamuestra normal, mientras que en
€l tipo de nesidioblastosis seincrementa el area ocupada por
células betay delta, manteniéndose €l nimero de las células
alfaenlanormalidad; en cambio, & nimero deisotes esme-
nor que en los controles. En laformamixta, € nimero de cé-
lulas beta es moderado, manteniéndose |as &reas ocupadas
por lascélulasafay deltay el nimero deislotesligeramen-
te superior a de los controles®.

En nuestra experiencia, los adenomas tras la reseccion
quirdrgica se curan, como es de esperar. El paciente que ha
padecido una pancreatectomia subtotal y cuyo tejido pan-
credtico ha sido considerado histol égicamente normal y se
curd, probablemente fue debido a un insulinoma resecado y
no objetivado en el estudio patol 6gico.

El problemaestaen € tipo difuso, tenemos unamala ex-
periencia con laforma hiperplésica (3 casos, todos falleci-
dos). Lahiperplasia presentaun mayor nimero deislotes, de
célulasbeta (insuling) y afa(glucagdn) y en cambio unacan-
tidad normal de células delta (somatostating) y, por tanto, es-
tamos ante la causa més directa de hiperinsulinismo con una
disminucion del freno que representa la somatostatina.
Algunos de estos casos fallecieron antes de iniciar €l trata-
miento médico. La hiperplasia corresponderiaalaformade
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Tablal Valoresmediosdela densidad espacial delosdiferen-

testipos de células secretoras

Hipoglucemias hiperinsulinemicas, datos morfometricos

Insulina Somatost. Glucagon
Contral 25,06% 6,37% 9,06%
F. Mixta 19,32% 12,03% 11,21%
Hiperplasia 46,12% 10,20% 42,01%
Nesidioblastosis 42,36% 32,12% 12,22%

peor prondstico con un pancreas maduro con crecimiento y
proliferacion delosislotes y desproporcion delas células en-
docrinasy, por tanto, lamaxima expresion delalesion clini-
co-patoldgica.

También hay un grave problema con laforma mixta (4
casos de los que 3 fallecieron). La evolucion de las formas
mixtas probablemente son tan desfavorables debido a pre-
dominio de las caracteristicas morfol gicas de hiperplasia. A
pesar de estos resultados, |a histologia nos esté indicando que
€l nimero de islotes contabilizados es parecido a normal,
aunque en € estudio morfométrico lainsulina (normal = 2,41,
formamixta=21,4) esel doble de la somatostatina (normal
=1,08, formamixta=10,6) y €l triple del glucagon (normal
1,11, formamixta= 9,8)® (Tablal).

El caso de la nesidioblastosis esté caracterizado por un
numero de islotes menor delo normal con cordones de célu-
las endocrinas de distribucién anarquica, aumento de células
beta y también de somatostatina con una fuerte tendenciaa
larecurrencia, apesar del tratamiento. En nuestros cinco ca-
sos de nesidioblastosis intervenidas, todos han evolucionado
bien, aunque en tres casos se ha establecido diabetesy dos de
los cuales tras una pancreatectomia total como segundain-
tervencion.

En nuestra casuistica, la displasia celular aislada de cé-
lulas beta, se presenta tanto en las formas de hiperplasia de
los islotes como en nesidioblastosis e incluso en |os adeno-
mas (Fig. 1).

Es posible que estas lesiones nos estén mostrando una
entidad evolutiva, la nesidiodisplasia, con unalesién mor-
foldgicaincipiente que corresponderiaalanesidioblastoss,
unaformade transicion de peor prondstico que serialafor-
ma mixta con presencia de nesidioblastosis y crecimiento
deidlotes, y finalmente |a hiperplasia que corresponderiaa
laformade peor prondstico (Fig. 1). Necesitamos unamues-
tra mayor para concretar si esta teoria evolutiva comporta
secuencialidad.

Por otra parte, laforma histol 6gica de hiperplasiano nos
debe confundir con la hiperplasia adenomatosa o focal que
se citaen laliteratura® y que se cura con reseccion de latu-
moracion. Hay series con un gran predominio de este tipo fo-
cal (40% versus 17%) y que presentan consecuentemente,
mejores resultados.

VOL. 17, N° 1, 2004

Figura 1. A) Imagen 100 x, inmunohistoquimia para insulina, donde
se observaislote en la forma de hiperinsulinismo difuso. B) Imagen
100 x, inmunohistoquimia para insulina, donde se observalaforma
mixta. C) Imagen 100 x, inmunohistoquimia parainsulina, donde se
observa laformade nesidioblastosis. D) Imagen por inmersion H-E
400 x, donde se observala displasia celular en un caso de hiperinsuli-
nismo focal.

En conclusion, cabe pensar que los datos morfol 6gicos
y morfométricos y |os estudios inmunohi stoquimicos ob-
tenidos parecen establecer una correlacion con la evolu-
cion clinicay, sobre todo, nos sugieren nuevas estrategias
paradisminuir las graves complicaciones observadas. Una
biopsia pancreética seria conveniente, puesto que nos da-
riaunamayor seguridad en el diagnéstico y por endeen el
tratamiento conservador que podria ser mas solido y agre-
Sivo.

Pero labiopsiapancredticay su eficienciatodaviano es-
tén claras; por ello, hoy en diasi os pacientes se pueden con-
trolar con tratamiento médico, dietay diazoxido, no hay du-
dade laterapéuticarecomendada. En caso de fracaso y con-
secuente intervencion quirdrgica realizamos pancreatectomia
subtotal alaesperadel resultado de labiopsia peroperatoria.
En e caso de que sea unaforma hiperplésica o forma mixta
llevariamos a cabo una pancreatectomiatotal. En el caso de
nesidioblastosis, realizariamos una pancreatectomia subtotal
y seriamos més agresivos en el tratamiento médico i persis-
tieran las crisis hipoglucémicas.
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