ARTICULO | 151
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Resumen

Entre 1989 y 1994, 7 pacientes fueron tratados con fa subtotal por hij ia hiperi émica per-
sistente. Los pacientes que presentaron sintomatologia en la primera semana de vida, sufrieron formas mds graves y re-
quirieron ser operados con urgencia, mientras que aquellos con presentacion tardia, pudieron ser controlados sin cirugia
hasta edades mayores (13 meses, 16 afios, 19 afios). En todos se realizé tratamiento médico y se indicé la intervencién
quirtdrgica por hipoglucemia intratable o signos neurol égxcm evolutivos.

La reseccién del 90-95% del pancreas result6 un efectivo para la hi por hiperinsuli ia. De los
pacientes operados, s6lo dos presentaron secuelas adjudicables a la intervencion. Un paciente necesito reseccion total
luego de dos reintervenciones porque lesiones de en la region cefdlica
del pancreas. El otro presemé una itis y fistula ica, que cur6 con médico.

Todos los nifios ia de los islotes de Langerhans, en algunos casos difusa y en otros localizada, in-
detectables en el acto quirtirgico. Parece evidente que cuando dreas de hiperplasia persisten en el pancreas remanente,
pueden la el

Palabras clave: Nesidioblastosis - Hipoglucemia hiperinsulinica - Pancreatectomfa.

Summary

Hyper persistent F (HPH) may cause SNC damage early in life. Some patients do not respond

to medical treatment and required subtotal pancreatectomy (STP).

Between 1989 and 1994 subtotal pancreatectomy was performed in 7 patients. In four of them, HPH required constant

glycose IV administration.

In the remaining 3 patients, hypoglycemia responded to medical treatment until 13 months, 16 years and 19 years of age
i , when 90-95% y was indicated.

Islet cells localized or diffuse hyperplasia (Nesidioblastosis), was present in all of the resected specimens and is

responsible for HPH. No external or macroscopic featur

Only 2 patients presented surgic:

pancreatectomy before glycemia could be stabilized. Areas of nesidioblastosis were found in the cephalic portion of the

resected pancreas. Another patient presented with a postoperative pancreatitis and pancreatic fistula with a spontaneous

and uneventful resolution.

STP s effective for the treatment of HPH if medical treatment fails in achieving normoglycemia.

Index words: idi is - B insulinemi ia -
Resumo
Entre 1989 e 1994, sete pacientes foram tratados com ia subtotal por i

persistente. Os pacientes que apresentaram sintomatologia na primeira semana de vida foram os mais graves e
precisaram ser operados com urgéncia, enquanto aqueles com apresentagdo tardia puderam ser controlados sem cirurgia
até idades maiores (13 meses, 16 anos, 19 anos).

Em todos os pacientes foi realizado tratamento clinico ¢ se indicou a intervengiio cirtirgica por hipoglicemia intratdvel
com sinais neurolégicos evolutivos. A ressecgio de 90-95% do pancreas foi um tratamento efetivo para a hipoglicemia
por hiperinsulinemia. Dos pacientes Opemdm apenas 2 apresentaram seqiiclas dlnbuxd;ﬁ a mlcrvchao Um paciente
necessitou de ressecgio total apds duas reintervengdes porque na
regido cefilica do péncreas. O outro e fistula dtica, que curou com
tratamento clinico.

Todas as criancas apresentavam hiperplasia das ilhotas de Langerhans, em alguns casos difusa e em outros localizada,
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indetectdveis no ato cirrgico. Parece evidente que quando dreas de hiperplasia persistem no pancreas remanescente

podem determinar a persisténcia da enfermidade.

Palavras chave: idi - Hi

Introduccién

La hipoglucemia neonatal se presenta
en 4/1000 recién nacidos de término, y en 16/1000 recién
nacidos prematuros. La mayoria de ellos responde a la
administracion endovenosa de glucosa. Sin embargo, un
grupo puede continuar presentando episodios de hipoglu-
cemia'”. Para caracterizar clinicamente a este grupo ha si-
do utilizado el término “hipoglucemia hiperinsulinica
persistente de la infancia” (HHPI) y para referirse a su
fundamento anatomopatoldgico, los términos “nesidio-
blastosis”, “hiperplasia difusa de los islotes” o “displasia
de las células de los islotes™®.

La etiologfa de esta enfermedad es des-
conocida. Se ha postulado la existencia de una desregula-
cién en la proliferacién endécrina del péncreas fetal,
aunque algunos autores mencionan la existencia de un
gen autosémico recesivo para los casos asociados con
adenomatosis endécrina miiltiple familiar.

El diagnéstico se realiza en un neonato
con episodios reiterados de hipoglucemia, acompaiiados
de insulinemi i clevada y
descenso concomitante de dcidos grasos y cuerpos cet6-
nicos. Para corroborarlo son necesarias varias determina-
ciones de laboratorio.

El tratamiento médico debe ser inme-
diato para prevenir el dafio cerebral. Consiste
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cuadro I: evolucidn de la enfermedad y tratamiento efectuado.
D: tiempo durante el cual se realizd tratamiento médico.
M: medicacion wtilizada, d: diazéido expresado en mg/kg/dia,
s: somatostatina expresada en wg/kg/hora, o: octatride
expresado en mg/kg/dia
RM: retraso madurativo, E: epilepsia, T-M.: trastornos
motores, A.C.: atrofia cerebral, H.L: hipoglucemia intratable,
S.N.: signos neuroldgicos, Ins: insulina, Antic:

i Prol: prolipase.

en la
elevados de glucosa,
glucemiante.

fiados de hiper-

La HHPI intratable o la reaparicién de
sintomas neurol6gicos en pacientes con buena respuesta
inicial, indican la necesidad de la pancreatectomia subto-
tal (90-95%).

Material y método

Entre 1989 y 1994, 7 pacientes fueron
sometidos a fa subtotal por hi
hiperinsulinémica persistente (Cuadro 1). Dos fueron
mujeres y 5 varones.

Para el diagnéstico se utilizaron los do-
sajes de glucemia, insulinemia, péptido C. Beta-hidroxi-
butirato (B-OH), dcidos grasos no esterificados (NEFA)
y relacién glucosa/insulina durante pruebas de ayuno

i . Para estudiar
topograficamente el drea del pancreas se realizo ecogra-

recidiva de la enfermedad.

fia en 7 pacientes, tomografia computada en 2 y angio-
grafia en uno de ellos. En todos los casos se realizé el tra-
tamiento médico previo, con flujos elevados de gluco
asociado a farmacos hiperglucemiantes, como el diaz6xi-
do, los corticoides, la somatostatina y su andlogo sintéti-
co, el octatride®. En el tratamiento prolongado la medi-
cacién fue dieta y diazéxido”

Cuatro pacientes fueron operados antes
del afio de vida, por HHPI. Los tres restantes fueron in-
tervenidos a los 13 meses, 16 y 19 afios respectivamente,
por reaparicién de sintomas neurolégicos luego de res-
ponder inicialmente al tratamiento con dieta y diaz6xido.

El procedimiento quirdrgico se llevé a
cabo por una incisién transversa supraumbilical, con sec-
ci6n de ambos musculos rectos, y el abordaje pancredtico
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fue intermesogastrocdlico. Se descendi6 el dngulo hepd-
tico del colon, efectuando una maniobra de Kocher, para
exponer y palpar correctamente la cabeza del péncreas.
Se realiz6 la ligadura minuciosa de las ramas de los va-
sos esplénicos y pancrediticos dorsales partiendo del hilio
esplénico hacia los vasos mesentéricos, conservando el
bazo en todos los pacientes. Se secciond el parénquima
pancredtico con electrobisturi, a 1 0 2 cm. hacia la dere-
cha de los vasos mesentéricos, previa individualizacién
palpatoria de la via biliar.

En los dos pacientes mayores se inten-
16 la identificacién del conducto de Wirsung, para ligarlo
con un punto por transfixion con material reabsorbible
lento. S6lo se dren6 el lecho pancredtico en uno de ellos.
En los lactantes se suturd la superficie de seccion pan-
credtica con un surget del mismo material, dejando dre-
naje en los tres primeros casos.

El examen histolégico se realizé con
las tinciones habituales y estudios de inmunohistoqui-
mica.

Resultados

El tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el diagndstico y tratamiento, oscil6 entre
14 y 300 dias (media 91 dias)(Cuadro 1). Por el comien-
20 de los sintomas se pudieron diferenciar claramente dos
grupos

Los pacientes de inicio precoz (antes de
los 4 dias de vida) necesitaron flujos de glucosa elevados
para mantener una glucemia normal (15 ug/kg/m en
promedio). En ellos, el procedimiento quirirgico se rea-
1iz6 antes de los 4 meses por no poder prescindir de la via
endovenosa para mantener la glucemia.

Los pacientes de comienzo tardio, pre-
sentaron sintomas a los 2, 3 y 5 meses respectivamente.
Inicialmente se obtuvo una buena respuesta al diazéxido
y dieta adecuada (Cuadro 1). En ellos la cirugia se indic6

alos 13 meses. 16 afios y 19 aios, por reaparicién de cri-
sis ylo sintomas

El diagndstico tardio provocé que 6 de
los 7 pacientes tuvieran lesiones neurolégicas al comen-
zar su estudio. Pese a ello algunos evolucionaron favora-
blemente desde el punto de vista de su cociente intelec-
tual.

Todos los nifios tuvieron glucemias ba-

ayuno fue elevada (mayor de 1 en 'S c

s,y de 0.9y 0.6
en los dos restantes). Snmulmneameme lodo\ presentaron
un marcado descenso en los neveles de NEFA y B(OH)
(Cuadro 2). El tratamiento médico mejor6 la respuesta
metabdlica en todos los pacientes, pero salvo en los casos
5y 6, no permiti6 su control en forma prolongada.

En 6 pacientes se logré normalizar la
glucemia con la pancreatecmmn submn] en una sola in-
tervencion, de agentes
La paciente restante (n°2), que tuvo una reseccion inicial
del 80%, fue sometida a dos nuevas intervenciones (pan-
createctomias del 90% y luego total), hasta lograr la esta-
bilidad en la glucemia.

Los estudios anatomopatolégicos de-
mostraron en todos los casos: hiperplasia de células beta,
aumento e irregularidad del tamaiio de los islotes, células
endéerinas distribuidas en forma de regueros entre los
acinos exdcrinos, o en intima relacion con los conductos,
y modificaciones celulares tales como hipercromasia o
gigantismo nuclear. Esto se present6 en forma difusa o
localizada en alguna zona del pdncreas. Una paciente pre-
sent6 marcado predominio de los focos de nesidioblasto-
sis en la cabeza pancredtica, siendo precisamente quien
necesit6 dos reintervenciones y pancreatectomia total
para normalizar su cuadro metabélico.

En tres casos hubo complicaciones qui-
rirgicas. En un paciente se ligé la arteria esplénica por
haberla lesionado, manteniendo buena vitalidad y funcio-
namiento del bazo por irrigacion a través de los vasos

| Caso | 1 | 2 3
(= Pre | Post 1 Pre | Post | Pre
Glucemia mg% b9 20 - 8
InsulinauU/ml | 22 | § 18| - 9
Péptido C ng/ml 0.15 02
B (OH) 0.02 | 067 | 007 059 | 003
NEFA 036 | 100 | 046 107 | 0.40
Ind. 1 44 [ 011 | 09 12
Ind.2 - 0.1 -
Ayuno 5 E = i

Post

56

0.1

0.09
2

RS N
Pre | Post| Pre | Post Pre | Post | Pre | Post
17 64 23 71 |12 74 | 12 53
35 - o4 4 30 1 14 ND
- = | = 0.2 - 005 | 06 0.1
0.05 wio e LD - 0.53 | 0.06 | 2.70
0.20 - 1 - 0.74 1.64 | 0.07 | 0.87
20 0.08 | 0.6 005 | 25 0.01 | -
i - - 0.13 - 0.03 0.09
4 - 13 24 12 24 3 20

Cuadro 2: B (OH): -hidroxibutirato, mmoles/l; NEFA: dcidos grasos libres no esterificados, mmoles/1; Ind.1: Indice insulina-
glucosa. Ind.2: Indice péptido C (convertido a insulina)/glucosa; Ayuno: nimero de horas, ND: no detectable

estudio se realizd postcirugia.
% LI estudio se realizo con el tratamiento médico.
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géstricos cortos. Otro present una pancreatitis hemorrd-
gica y obligd a su reintervencion para lavado y drenaje de
la cavidad, una fistula durante 8

Ia glucosa debido a hiperinsulinismo, como en los hijos
de madres diabéticas o en los nifios con poliglobulia o
fetal, la hi suele a

meses, que curd luego de un mes de tratamiento con oc-
tatride. El restante present6 fistula pancredtica de escaso
débito durante 45 dias.

La insuficiencia pancredtica exdcrina
con malabsorcién intestinal (SMA), se observé en dos ca-
s0s (n° 2 con reseccién lom] y n°S con p.mcm\m s pos

i que al apor-
te oral de enzimas. La insuficiencia pancredtica endéceri-
na se presento en una paciente (n° 2, con pancreatectomia
total). Su diabetes es tratada actualmente con dieta e in-
sulina.

Las secuelas neurolégicas fueron las si-
guientes. El paciente n° present6 una atrofia cerebral
Los nifios n°2, 3 y 7 desarrollaron epilepsia y en los nifios
1°2,3, 5,6y 7 se comprob6 algiin tipo de trastorno mo-
tor. De los 7 nifios, 4 presentaron algin retraso madurati-
vo (n°2, 3,4, 7) y de los 3 restantes, 2 tienen un cociente
intelectual normal con escolaridad secundaria y universi-
taria (n° 5 y 6). El tercer niiio (n°1) sin secuelas neurol6-
gicas, fue diagnosticado precozmente e intervenido antes
de los dos meses de vida por hipoglucemia intratable
(Cuadro 1).

Discusion

La primera_pancreatectomia para el

de la i en un ni-

fio de un afio, fue realizada por Graham y Hartman en
1934 en un nifio de un aiio de edad, y consistié en la exé-
resis del 80% de la glandula®. EI término nesidioblasto-

Jas pocas horas de vida y habitualmente se resuelve répi-
damente. La persistencia de hipoglucemia fuera del pe-
riodo neonatal suele deberse a errores congénitos del me-
tabolismo, a oa

do is) Bl biperinsulinismo org.
nico, cuya etiologia es desconocida, es la causa ms fre-
cuente de hipoglucemia grave persistente.

Los sintomas y los signos de hipoglu-
cemia se deben a la falta de glucosa para el metabolismo
cerebral (confusion, irritabilidad, trastornos visuales, ce-
faleas, convulsiones), y al aumento de la secrecién de ca-
tecolaminas en respuesta a la hipoglucemia (temblor, pa-
lidez, sudoracién, taquicardia). En el neonato, estos lti-
mos suelen ser poco frecuentes, presentando a menudo
hipotonfa muscular, cianosis, apnea, letargo, convulsio-
nes y coma. Debe pensarse en esta patologia en neonatos
con un peso mayor de 4 kg y que presenten hipogluce-
mia persi Debe ante . hi-
potonia, con alteraciones electroencefalograficas inespe-
cificas.

Los niveles de glucemia serdn bajos, y
debe realizarse el dosaje simultdneo de insulina plasmiti-
ca durante el ayuno. En estas condiciones la relacion in-
sulina/glucosa estard alterada al igual que el efecto insu-
linico a nivel celular, expresado por los valores de NEFA
y B(OH). Es importante realizar varias determinaciones
para corroborar el diagndstico. Las pruebas de sobrecar-
ga de leucina son peligrosas e innecesarias para el diag-
nostico.

A partir de la orientacién clinica, l

sis fue introducido por Laidlaw en 1938, para referirse al es ya que la
incremento difuso de las células de los islotes pancredti- alteracioén pancredtica es histologica y no produce cam-
cos encontradas en los neonatos con hi jasseve-  bios por imdgenes.

ras?. La confirmacién diagndstica debe rea-

Es dificil considerar limites bioquimi-
cos estrictos para definir la hipoglucemia. Los criterios
establecidos por Comblath y Schwartz, difundidos en
1966, consideraban que la hipoglucemia mds baja tolera-
da era: prematuros 20 mg%, en neonatos y durante los 3
primeros dfas de vida 30 mg%, en lactantes y mayores 40
mgd%®. Sin embargo este concepto bioquimico no siem-
pre se correlaciona con el estado clfnico del paciente. De-
bido a ello, Lafranchi considera que el limite inferior mds
prudente es de 40 mg%, incluyendo a nifios, lactantes,
neonatos pequefios para la edad gestacional y prematu-
ros')

Utilizando este dltimo criterio, Sexson
comprobé que el porcentaje de neonatos con hipogluce-
‘mia aumentaba de 8.1 a 20.6% respecto de los criterios

por Cornblath, ade-
miés la importancia de una técnica correcta en las deter-

minaciones"".

Las causas més probables de hipoglu-
cemia_transitoria o permanente varfan segin la edad del
paciente. Cuando aparece un aumento en la utilizacion de

lizarse en forma urgente con el objetivo de elevar los ni-
veles de glucemia y prevenir asf el dafio del sistema ner-
Vioso, ya que es muy variable su tolerancia a la hipoglu-
cemia. Algunos nifios que sufren reiterados episodios,
permanecen sin dafios significativos, mientras que otros
con valores cercanos al normal, desarrollan graves secue-
las neuroldgicas"?. En nuestros pacientes la mayorfa de
las lesiones neurolégicas fueron previas al diagnostico.
Durante su evolucién, en los dos pacientes mayores ope-
rados tardiamente (n°5 y 6), el tratamiento fue suspendi-
do en forma transitoria por problemas familiares, quedan-
do con secuelas motoras leves, aunque presentan una in-
teligencia normal.
El tratamiento clinico siempre precedio
| quirirgico. Todos los pacientes fueron operados con
valores normales de glucemia. En algunos casos se recu-
11i6 a la somatostatina asociada al aporte de glucosa en-
dovenoso .

No hubo mortalidad en la serie estudia-
day las secuelas postquirtrgicas fueron escasas (SMA 2
pacientes, diabetes 1 paciente). La distribucién irregular




0. Acha y col.

Rev. de Cir. Infantil 4 (1994)

de las lesiones histolégicas hace que el 95% de reseccion
pancredtica no asegure la curacién, porque pueden quedar
Zzonas con nesidioblastosis en la porcion residual del pan-
creas.

Un factor que parece agravar el dafio
cerebral, es la inhibicién de la lipélisis provocada por los
elevados niveles de insulina, que impide que el tejido
nervioso utilice los cuerpos ceténicos como fuente alter-
nativa de energfa (hipoglucemia no cetdsica). Esta hipo-
tesis no estd confirmada ya que el aporte experimental de
B(OH) en pacientes con hipoglucemia insulinica induci-
da, no mejora el cuadro clinico"”. Thomas cit6 un au-
mento en el nimero de secuelas neurolégicas cuanto mds
tiempo transcurria entre el diagnéstico y la intervencién
quirdrgica, aunque no encontr6 evidencias estadistica-
mente significativas’?. No hay dudas sin embargo que el
diagnéstico tardio se asocia con secuelas neurol6gicas.

Los cambios histopatoldgicos observa-
dos consistieron en una hiperplasia difusa del tjido insu-
ar ( por e irre-
gularidad del tamado de los islotes, asf como de modifi-
caciones ci como
te indicativas de una actividad celular aumentada.

La indicacién quirdrgica fue siempre el
resultado de la evaluacion clinica del paciente( hipoglu-
cemia intratable o signos neurologicos demostrativos de
agresién al SNC). Los valores bioguimicos de los estu-
dios s6lo sirvieron como pardmetros de diagnéstico y
evolucién.

De los pacientes operados, s6lo 2 pre-
sentaron secuelas atribuibles a la intervencion. La resec-
ci6n del 90-95% del pancreas result efectiva para el tra-
tamiento de la hipoglucemia por hiperinsulinismo. Las
complicaciones se presentaron en la reseccién total o en
los pacientes mayores (pancreatitis y fistula pancredtica).
En ellos recomendamos el uso de drenajes.
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