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Hipoglicemia

Hiperinsulinismo congeénito
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Caso Clinico n°1

<-Lactante &, 1 afio de vida

<-RNT 38 sem AEG, parto eutocico, Apgar 9/10, PN
3170g

<-Madre 25 anos, M3, aborto gemelar (se desconoce
EG), embarazo controlado sin patologias

<>Padres no consanguineos

<-Antecedentes familiares (-)
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Caso Clinico n°1

12 horas de vida

Trastorno Hipoglicemia 17 mg/dL

termorregulacion

Alimentacion enteral + bolo SG 10%

24 horas de vida

. : : Episodio desviacion ocular e
Hipoglicemia 22mg/dL hipertonia

Carga fenobarbital + dosis de mantencion

Muestra critica
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Caso Clinico n°1

Examen Resultado Valor normal
Glucosa 116 mg/dL 60 - 110
Acido lactico 11,8 mg/dL 5—26
Cetonuria Negativo Negativo
Insulina basal 45,4 uU/mL 2,6 —24,9
Cortisol AM 1,7 ug/dL 6,2 — 19,7
TSH 2,15 uUl/mL 0,73 -8,35
T4L 1,53 ng/dL 0,89 - 2,20
Amonio 60 umoL/L 11 - 55
Perfil aminoacidos y Sin patron
acilcarnitinas sugerente de

patologia
Acidos organicos en Negativo
orina
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Caso Clinico n°1

< Inicia AEC , carga glucosa hasta 22mg/kg/min
<> 10 dias = hipoglicemia: nueva muestra critica

Examen
Glucosa
Acido lactico
Cetonuria
Insulina basal
Cortisol AM
TSH

T4L

Amonio

Perfil
aminoacidos y
acilcarnitinas

Resultado
27 mg/dL
11,7 mg/dL
Negativo
25,4 uU/mL
9,8 ug/dL
2,46 uUl/mL
1,06 ng/dL
55 umoL/L

Sin patron
sugerente de
patologia

Valor normal
60 - 110
5-26
Negativo

2,6 —249
6,2 —19,7
0,73 -8,35
0,89 — 2,20
11 - 55
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Caso Clinico n°1

<-Diazoxide 10mg/kg/dia manteniendo AEC
<-Fraccionamiento alimentacion - hipoglicemia
<-Diazoxide 15mg/kd/dia , sin respuesta

<>Mala respuesta a tratamiento, se deriva a HCSBA
para estudio.

<-Inicia Octreotide Lar IM mensual
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< Estudio genético a paciente y padres. No PET-SCAN :; \
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Caso Clinico n°1

Tiempo

Octreotide Lar

ADiazoxid

Diaz6xid i
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Caso Clinico n°1 Q

<-Periodos ayuno 1 hora presenta hipoglicemias
asintomaticas

<-Maicena -> Aumento periodos ayuno

vy

<-Alta a los 3 meses de edad con alimentacion cada 2
h/dia VO y cada 3 h/noche por SNG + Maicena ;
Estado Nutricional = Obesidad. P: 9,1 kg T: 62 cm | \

< Glicemias estables, 7 meses se logra suspender
maicena.

o
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<>9 meses 2 comidas + 4 leches (formula continuacion s/ \
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Caso Clinico n°2 N

<> Preescolar 2, 2 afios 11 meses

< RNT 39 sem AEG, parto eutocico, Apgar 9-9. Madre Diabetes f \
gestacional en embarazo anterior, actual sin controles. 1

/
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<1 ddv = Hipoglicemias asintomaticas (HT 40 — 42 — 45) que no \
responden a alimentacion al pecho materno, se hospitaliza.
Buena respuesta a formula

< 4ddv - HGT 42 mg/dL, inicia aporte de glucosa EV CG 5

mg/kg/min. : \
< Descenso CG hasta 2,8 mg/kg/min = HGT 36 mg/dL |
Exame Resultado  Valor normal Hiperinsulinismo transitorio
n _
Glucos 38 mg/dL 60 - 110 Descenso CG hasta suspender
a flebo sin nuevas hipoglicemias

Insulin 2,7 uU/mL 2,6 —24,9 Alta 10 ddv ;
a l \
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Caso Clinico n°2

< Mal incremento ponderal, riesgo a desnutrir

<1 ano 9 meses -2 5 episodios convulsiones T-C
generalizadas, examenes SU - Glicemia 32 mg/dL.

<>Se hospitaliza para estudio, EEG normal.

<>Muestra Critica:

Examen Resultado
Glucosa 40 mg/dL
Insulina 51 uU/mL
Cortisol 18,6 ug/dL
TSH 2,02 uUl/mL
C.cetonico (-)

S

Amonio *No llega

muestra. Previo

Confirma Hiperinsulinismo

Valor normal
60 - 110

2,6-249
6,2 -19,7
0,73 -8,35

11 - 55

<> TAC abdomen: pancreas
normal |

<> Diazoxide 10mg/kg/dia +
maicena

<> Excelente respuesta,
normoglicémica

< Se realiza estudio
genético a la paciente
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Temario

Hipoglicemia:

< Definicion

< Importancia

<> Regulacion de la glicemia
< Estudio: muestra critica
<> Causas por edad

<> Manejo general

Hiperinsulinismo congénito:

< Fisiopatologia

<> Genética — Sindromes genéticos
< Estudio

< Tratamiento

<> Prondstico
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~ Hipoglicemia: definicion

Triada Whipple (Adultos)

Sintomas/signos Glicemia plasmatica Alivio sintomas con
// hipoglicemia baja confirmada glicemia normal
4 Signos y sintomas inespecificos
Vaporte energético SNC Respuesta adrenérgica

Controversia valor plasmatico hipoglicemia

Mala correlacion glicemia/inicio sintomas Mala correlacion glicemia y secuelas

/ neurologicas

CoNnsenso: cambios funcionales SNC glic <47
<50m g/dl Riesgo 50 -60 mg/d| Seguro >60mg/d|

Thornton, P. et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in
Neonates, Infants, and Children. J Pediatr. Vol. 167, No. 2, August 2015


Moderador
Notas de la presentación
Mala correlación entre glicemia e inicio de síntomas por influencia de fuentes de energia alternativas: cetonas y mecanismos de adaptación
En el daño neurológico influye la duración de la hipoglicemia además de su severidad. 
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~ Hipoglicemia: importancia

Problema metabdlico en la edad
neonatal

Patterns of Cerebral Injury and Neurodevelopmental

/ Importancia > dano neuroléaico
/ Outcomes After Symptomatic Neonatal Hypoglycemia

Charlotte M. Burns, BSc2, Mary A. Rutherford, MD, FRCR®, James P. Boardman, MRCPCH, PhD=t, Frances M. Cowan, MRCPCH, PhD=2b

*Department of Paediatrics, Hammersmith Hospital, Imperial College Healthcare NH3 Trust, and ®Robert Steiner MR Unit, Imaging Sciences Department, Division of
Clinical Sciences, Imperial College Lendan, London, England

1992 — 2006, Londres

35 RNT con hipoglicemia sintomatica v/s 229 controles
sanos

RNM 6 semanas vida, seguim_ 2o 18 y 24 meses

A N

94% cambios sustancia blanca, 51% anormalidades corticales,
40% talamicas, hemorragias, infartos. 65% RDSM 18 meses
Lesiones RNM mejor correlacion con alteraciones
neurodesarrollo que severidad y duracion de hipoglicemia

/ PEDIATRICS Volume 122, Number 1, July 2008



Moderador
Notas de la presentación
Los resultados en un mínimo de 18 meses se determinaron mediante una evaluación neurológica normalizada16 y las Escalas de Desarrollo Mental de Griffiths18, a partir de las cuales se calculó un cociente de desarrollo (DQ). 
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Hipoglicemia: clasificacion

Clasificacion:
< Transitoria
< Persistente: > 7 dias o CG >12mg/kg/min

Edad (anos) Necesidad glucosa (mg/kg/min)

<1ano 7-9
2 -6 6-—7
7-14 5—-6
15-18 4 -5
Adulto 2-4

' | Metabolismo cerebral: 68 — 80% consumo diario de
glucosa

S

Thornton, P. et al. Recommendations from the Pediatric Endoc
Neonates, Infants, and Childre JPdtVI167 2Ag t2015

e Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in
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P Transicion metabolismo
' glicémico

WVen 25— 30 mg/dL glicemia, nivel estable 55 — 65 mg/dL
Umbral supresion insulina: 55 — 65 mg/dL
Hipoglicemia de transicién: inmadurez célula B

7

NN

ALY RN Slicemia estable 70 — 100 mg/dL
N % \umento hormonas contrarregulacion
- >A8h Jmbral supresion insulina: 80 — 85 mg/dL

/ Stanley, C. et al. Re-Evaluating “Transitional Neonatal Hypoglycemia”: Mechanism and Implications for Management. J pediatr Vol. 166,
No. 6 June 2015
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Regulacion glicemia
Glicemia

Produccion Utilizacion

Disponibilidad glucosa
Enzimas
Hormonas

Thornton, P. et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in
Neonates, Infants, and Children. J Pediatr. Vol. 167, No. 2, August 2015
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Regulacion glicemia

Bajo 50mg/dL TODOS los
sistemas hormonales estan

activos:
MUESTRA CRITICA

LIPOLISIS: GH - epinefrina

CETOGENESIS: GH -
epinefrina

SVYINIALSIS ¥ SOTQO VNITNSNI

TIEMPO DE
AYUNO

Thornton, P. et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in
Neonates, Infants, and Children. J Pediatr. Vol. 167, No. 2, August 2015
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Regulacion glicemia

Fed . Fast
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Fatty Acids
Glucose ! LY Glucose
: Hetnna bodies
\ : /
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~2 A3 : éé@ 2 Eryteocye
Erythrocytes :
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Alanine i Alanine |+ T e
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/ Lang, T. Update on investigating hypoglycaemia in childhood. Ann Clin Biochem 2011: 1-12. DOI: 10.1258/acb.2011.011012
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~ Hipoglicemia: estudio

Muestra critica: siempre con glicemia <50 mg/dL

// Sangre venosa (suero a - Orina (-20°C)
©1120°C) Cuerpos ceténicos
/ Glicemia Sustancias reductoras
GSV + ELP Acidos organicos

Lactato-piruvato-amonio
Cuerpos cetonicos

AG libres Papel filtro
/ Insulina - Glucagén Acilcarnitinas
Cortisol
/ TSH - T4L
GH - ACTH

Neonates in whom to exclude persistent hypoglycemia before discharge:

1. Severe hypoglycemia (eg, episode of symptomatic hypoglycemia or need for IV dextrose to treat hypoglycemia)

2. Inability to consistently maintain preprandial PG concentration >50 mg/dL up to 48 hours of age and >60 mg/dL after 48 hours of age
3. Family history of a genetic form of hypoglycemia

4. Congenital syndromes (eg, Beckwith-Wiedemann), abnormal physical features (eg, midline facial malformations, microphallus)

Thornton, P. et al. Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in
Neonates, Infants, and Children. J Pediatr. Vol. 167, No. 2, August 2015


Moderador
Notas de la presentación
No hay correlación entre el nivel de insulina en plasma y la severidad de la hipoglicemia 


" Hipoglicemia: causas

Neonatales transitorias

Neonatales persistentes y lactantes menores

Lactantes mayores, preescolares, escolares

A, Disminucién de la produccidn
1. Prematurez

B.

Aumento en la utilizacidn-hiperinsulinismo
transitorio

1. Hijos de madres diabéticas

A

Eritroblastosis fetal

Discontinuacién ripida de glucosa iv
Caterizacidn arteria umbilical inadecuada
Distrés neonatal (asfixia, hipotermia)
Cardiopatia ciandtica

<1 ano:
Hiperinsulinismo 60%
EIM 25%
Hipopituitarismo 15%

A, Disminucidn de la produccidn hepdtica de

glucosa o disminucion de sustratos

1. Defectos en la gluconeogénesis

2. Defectos en la glicogendélisis

3. Defectos en la oxidacion de las
prasas

4. Defectos del metabolismo de los
aminodcidos

5. Defectos en la cetogénesis

. Déficit de hormonas de contrarregulacidn

1. Hipopituitarismo

2. Deficiencia aislada de hormona de
crecimiento (HC)

3. Insuficiencia suprarrenal primaria
4. Hipotiroidismo

5. Deficiencia de glucagon

C. Aumento en la utilizacidn

1. Hiperinsulinismo («analopatias=o
«metabolopatiass

2. Adenoma o hiperplasia de células B
pancredticas

3. Sindrome de Beckwith-Wiedemann

4. Sobredosis de insulina o
hipersensibilidad a insulina en
dizbetes mellitus

5. Intoxicacidn con hipoglicemiantes
orales

A, Disminucién de la produccién o

sustratos limitados

. Enfermedades hepaticas
(hepatitis fulminante, cirrosis,
sindrome de Reye)

2. Drogas: salicilatos, propanolol

3. Téxicos: alcohol

4. Déficit enzimdticos de inicio
clinico tardio

5. Hipoglicemia cetdsica

B. Déficit de hormonas de contrarregulacidn

1. Déficit de HC
2. Déficit de ACTH o cortisol
C. Aumento de la utilizacién
l. Tumor de células B pancredticas
2. Insulina o hipoglicemiantes
orales
3. Tumores nopancredticos
masivos
D. Hipoglicemia reactiva (dumping)

\/

Aranguiz, C. Trujillo, O. Reyes, M. Emergencias endocrinas en pediatria: diagndstico y manejo. Rev Méd Chile 2005; 133: 1371-1380
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Hipoglicemia

Hipoglucemia
|
| |
KB elevados KB no elevados
|
| |
Insulina T Insulina L
FFA . FFA T
Idiopética Hiperinsulinismo Deficiencia de la
Defecto de Hipopituitarismo betaoxidacién
glucogendlisis [= 1 afio de edad)  Defectos de la
Defecios de cetogénesis
contrarregulacion

Ofras

/ Baldellou, A. Ruiz-Echarri, M. Hipoglucemias de causa metabdlica. An Pediatr Contin 2004;2(5):284-90
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V" Hipoglicemia: manejo

- SG 10% 2 -5 ml/kg EV en bolo <1lano /=9

2 -6 6—7
/ Asegurar carga de glucosa segun eda( 7 — 14 5-6
/ 3 15-18 4 -5
Objetivos: Adulto 2-4

RN sin sospecha de hipoglicemia congénita:
/ < 48 h vida: glicemia > 50mg/dI
>48 h vida: glicemia > 60mg/d|

RN con sospecha de hipoglicemia congenita:
- Glicemia >70mg/dL

/ Baldellou, A. Ruiz-Echarri, M. Hipoglucemias de causa metabdlica. An Pediatr Contin 2004;2(5):284-90
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Hiperinsulinismo
Congénito

Hipoglicemia hiperinsulinémica — Nesidioblastosis 1938 — 1970 Hl
Causa mas frecuente de hipoglicemia grave y persistente de
la iInfancia

Gran variedad tr genéticos - regulacion anémala secrecion
insulina
50% se aisla el defecto genetico 2 mas genes involucrados

Heterogénea - edad inicio, severidad, respuesta a tratamiento,
herencia dominante/recesiva

Incidencia: 1/ 50.000 nacidos vivos
Areas alta consanguinidad 1 / 2500 nacidos vivos

Chabhin, S. Et al. Hiperinsulinismo Congénito: Nuestra casuistica y revision de la literatura. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; Volumen 5.
Ndmero 2
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Moderador
Notas de la presentación
Nesidioblastosis: proliferación difusa de islotes de células beta en relacion a los ductos pancreáticos. En 1970 Thomas relacionó la nesidioblastosis con la presencia de hipoglucemia insulínica en niños. Término en desuso, alteración presente en individuos sanos. 



Box 1
Causes of hyperinsulinism

Causas |-
Kare-HI (ABCC8, KCNJTT)

.
e GDH-HI (GLUD1)

» GCK-HI (GCK)

o HNF4z-HI (HNF4A)

o HNF1a-HI (HNF1A)

s SCHAD-HI (HADH)

o UCP2-HI (UCP2)

¢ Exercise-induced HI (SLC16AT)

e Phosphoglucomutase 1 deficiency (PGMT)

Perinatal stress

Intrauterine g rowth restriction

Birth asphyxia

Maternal preeclampsia/eclampsia

Congenital heart disease

Meconium aspiration syndrome

Prematurity
Syndromic

» Beckwith-Wiedemann
e Turner

s Soto

s Kabuki

TRANSITORIO

Lord, K, De Ledn, D. Hyperinsulinism in the Neonate. Clin perinatol 45 (2018) 61 - 74




Secrecion insulina

Beta cell secretes insulin

8
triggers

of insulin

@ caz-l'

channel
opens

Ca2* entry

exocytosis

+ Glucose in blood

GLUT transporter
{ 2
Metabolism
tGlycolysis increases
and

Citric acid cycle

v
(3| 4atp

Less Kt

Cell
depolarizes

leaves cell
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K channel
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Etiologia:
Alteraciones
genéticas ATP "metabolopatias”

Mutaciones canal K-ATP

canalopatias’
%\I?gramones enzimaticas que A\

Mutation in A‘I'P-gated]

K* channel genes
ABCCE/KCNJ11

K, channel Voltage-gated
calcium channel
Depolarization
__________________
il
Ir:\' 7
AT Secretory

Mutation in UCP2

P:ADP 4 — G =
= o vesicles
@ ®
. *
.
) ~ *
Pyruvate o Mucleus
/. [ Mutation in GLUD1 |
o Ketoglufarate 4= Glutamate Mutation in
Activating HNF4 o, HNF1 o
mutation in .
SLC16A1 (j
(MCT1)
()
. Glucose 6-P
Acwatlng
mutation
in GCK
GLUT2
Glucose

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97



Etiologia:
Alteraciones
geneéticas

Mutation in ATP-gated
K* channel genes
ABCCE/KCNJ11

K, channel

Mutaciones canal K-ATP
“canalopatias”
causa mas frecuente, cromosoma 11

c"” 1 KCNJ11 - Kir 6.2
calckum chennal ABCC8 - Sur.1

Pyruvate

\ Ausencia
—_— Secretory

otal deTc&n@ Qpsictes
funcion
alterada @

Nucleus

/

Activating
mutation in
SLC16A1
(MCT1)

-
N/ Glucose 6-P

3\
©

Mutation in
HNF4 o, HNF1 o

-~
\"

-

Activati ng
mutation
in GCK

Glucose

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97


Moderador
Notas de la presentación
Canal permanentemente cerrado o si esta ausente, no hay flujo de k y la membrana esta permanentemente depolarizada


Etiologia:
AlteraCioneS Alteraciones enziméti,cas que A\ ATP

metabolopatias

genét|CaS @ GLUD 1 = Glutamato
e

shidrogenasa

Mutation in ATP-gated
K* channel genes (G D H)
ABCCB/KCNJ11 Ca~
b
K,.. channel L . Voltag e
» ipértRsulinismo/hiperamonemia
Depolarization
————————————————— -
Mutation in UCP2 Ca™ = Secretory
P @ vesicles
s
. *
g®”
G) *
Pyruvate s Nucleus
/' | Mutation in 6LUDT |
larate *= Glutamate Mutation in
Activating HNF4 o, HNF1 o
mutation in
SLC16A1 ©
(MCT1)
./:.\
A Glucose 6-P

Amivating ()
mutation =
in GCK

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97

GLUT2

Glucose



Moderador
Notas de la presentación
Glutamato deshidrogenasa cataliza la deaminación oxidativa del glutamato a alfa-cetoglutarato y amonio. Alfa-cetoglutarato ingresa al cliclo de krebs resultando en aumento del ATP. Produce el cuadro llamado Hiperinsulinismo con hiperamonemia, 2da causa mas frecuente de HI congenito. 


Etiologia:
Alteraciones

geneéticas

K, channel

Mutation in UCP2

Y
\/

Pyruvate

/

Activating
mutation in
SLC16A1
(MCT1)

Glucose 6-P

ABCC8/KCNJ11

Mutation in ATP-gated
K* channel genes

.
L -

Depolarization

Alteraciones enzimaticas que N ATP
“metabolopatias”

Mutacion glucokinasa con A actividad
Fosforila glucosa a glucosa-6-fosfato
gue ingresa a ciclo de krebs y lleva a

N ATP

Voltage-gated
calcium channel

————————————————— L3
7.—-—
— Ca™ =i @ Secretory

Activati ng

mutation
in GCK

vesicles

Nucleus

Mutation in
HNF4 o, HNF1 o

®

GLUT2 0

=

Glucose

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97



Etiologia:
Alteraciones
geneéticas

K, channel

Mutation in UCP2

Y
\/

Pyruvate

/

Activating
mutation in
SLC16A1
(MCT1)

-

L Glucose 6-P

Mutation in ATP-gate

d
K* channel genes
ABCCE/KCNJ11

Depolarization

Alteraciones enzimaticas que N ATP
“metabolopatias”

@ Mutacion L-3-hidroxiacil - coenzima A

deshidrogenasa (HADH):
cataliza ultimo paso
Boxidacion AG

Voltage-gated
calcium channel

Activati ng
mutation
in GCK

7.—-—
Ca™ ==t @ Secretory

vesicles

Nucleus

Mutation in
HNF4 o, HNF1 o

®

=

Glucose

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97



Etiologia:
Alteraciones
geneéticas

Mutation in ATP-gate

d
K* channel genes
ABCCE/KCNJ11

K, channel

Depolarization

Alteraciones enzimaticas que N ATP
“metabolopatias”

@ Mutacion factor nuclear 4a de
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EtIOIOgla: Alteraciones enzimaticas que A ATP
Alteraciones “metabolopatias’

(6) MCT1 - Transportador

genetICaS monocarboxilato: Ingresa lactato y

M:.ltatian in ATP-gated plruvato a Ia - m|t0C0ndr|a .
/ e e~ Hiperinsulinismo inducido por
K, channel ':: ej erci C\.!o%

ge-gated
calcium channel

Depolarization

————————————————— L3
il
o R
Mutation in UCP2 ATP-ADP T Aaal [, @ Secretory

3 vesicles
L

. *
.
o * L ]
t )
Fynivate Nucleus
/' [ Mutation in GLUD1 ]
larate W Glutamate Mutation in
Activating HNF4 o, HNF1 o
mutation in —
SLC16A1 (+)
(MCT1)

-
N

Activating | (=)
mutation =
in GCK

Glucose

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97


Moderador
Notas de la presentación
Gen que codifica para el transportador MCT1 normalmente no esta expresado en celulas beta. La mutación produce una falla en la supresión de este gen por lo que el transportador se expresa en las celulas beta aumentando la concentracion de piruvato. 
Hipoglicemia 30 a 45 min despues de ejercicio anaerobicos intensos. �Hasta ahora 13 casos reportados. 


Etiologia:
Alteraciones “metabolopatias’

(7) UCP2: desacopla metabolismo

genéticas oxidativo

Alteraciones enzimaticas que N ATP
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Sindromes Genéticos

Beckwith-

Wiedemann
Alteraciones cromosoma 11

<> Macrosomia
<> Macroglosia
< Defectos pared abdominal
< Hemihiperplasia
<> Tumores embrionarios
<> Anormalidades pabellon auricular
< Visceromegalias
< Anormalidades renales
< Fisura palatina
< Hipoglicemia por hiperinsulinismo en
50% casos, moderada y transitoria
5% severa y persistente

Weksberg, R. Et al. Beckwith-Wiedemann Syndrome. American Journal of Medical Genetics Part C (Semin. Med. Genet.) 137C:12-23 (2005) ! \/



Sindromes Genéticos

Kabuki

Mutaciones inactivantes metiltransferasas
DNA

_— J
-'1‘;.,__
<- Cara mascara: fisuras palpebrales
largas con eversion del parpado A
inferior, puente nasal bajo, cejas _i_t_ > A
arqueadas, pabellon auricular -k
prominente, hipotonia —
<~ Anormalidades esqueléticas : ?@
< Retraso mental N4

s
_(
<> Talla baja /5

reh
Radial Loop Whorl

< Alteracion dermatoglifos
< 70% Hiperinsulinismo

De Leon, D. et al. Congenital Hypoglycemia Disorders: New Aspects of Etiology, Diagnosis, Treatment and Outcomes. Pediatr Diabetes 2016; 1—7.\



Diagnadstico

Requerimientos de glucosa > 10 mg/kg/min en neonatos, > 7 mg/kg/min hasta 5 aflos 0 > 4 mg/kg/min en

nincs > 5 anos para mantener glucemia > 46-54 mg/dl

Glucemia en ayuno o postprandial < 46 mg/dl con insulina > 1 mUIIL_

U,o
Respuesta positiva a la administracion de glucagén (incremento de la glucosa plasmatica de 36-54 mg/dl

después 0,5 mg de glucagbn)

Acido graso libres y cuerpos cetonicos inapropiadamente bajos en sangre durante hipoglucemia

Ausencia de cetonuria

Insulina detectable durante hipoglucemia con niveles elevados de péptido C

Chabhin, S. Et al. Hiperinsulinismo Congénito: Nuestra casuistica y revision de la literatura. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; Volumen 5.
Ndmero 2



Moderador
Notas de la presentación
Criterios Aynsle-Green 



Clasificacion N

Indistinguibles clinicamente, producidas por mecanismos moleculares
distintos. Importancia para definir tratamiento

Difuso Focal ‘ \

Forma mas comun
Alteracion linea germinal - todas
las células

Mutacion heredada alelo paterno
SUR.1 o Kir6.2 + pérdida f \
espontanea de material genético

Pérdida

Diffuse CHI de tumores \
%ﬂ; %..::ﬁu ‘?; expresados
'\\ _:‘L‘.l-ﬁ& _“’5\ S en el a|e|0
;'.-,_,:, s,;'%gj- ;n% materno
= !
ﬁJ&? r)‘t%i%ra

Pratik Shah, Huseyin Demirbilek, Khalid Hussain, Persistent Hyperinsulinaemic Hypoglycaemia in infancy, Seminars in Pediatric Surgery, http:,
//dx.doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2014.03.005

Focal CHI

genes ; \
supresores

A


Moderador
Notas de la presentación
Focal lesiones 2 – 10 mm


Estudio

Estudio genético paciente y padres

Canalizacion venosa pancreatica con medicion
Insulina y glucosa

Imagenes
RNM/TAC no son de utilidad

R
N

PET—SCAN 18F- DOPA - Gold standard (no en Chile)

foc

L-

Pratik Shah, Huseyin Demirbilek, Khalid Hussain, Persistent Hyperinsulinaemic Hypoglycaemia in infancy, Seminarsin

11D OPAGIA- e BBe P H e -

S 89% E

al de N

v
\ @

Q(!gﬁc Surgery, http:, \


Moderador
Notas de la presentación
PET SCAN en chile: Tumores, fluor-desoxiglucosa, o F18-FDG, utilizacion glucosa.





Tratamiento

Objetivos:
- Prevenir nuevos episodios de hipoglicemia:
evitar daino neuroldgico
- Niveles normales glicemia (>70mg/dL)
- Adecuada tolerancia ayuno para lograr patrones
de alimentacidon normales para la edad

1. Manejo emergencia
2. Manejo nutricional

3. Manejo farmacologico
4. Cirugia

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97
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Manejo nutricional

<-Individualizado segun tolerancia al ayuno
< Soluciones altas en calorias

<> Alimentacion enteral continua o en bolo
<> Via de alimentacion: boca — SNG - GTT

Maicena cruda > 1-2 g/kg/dosis 3 — 4 veces/dia. Aayunos
Preparar 1 g cada 2 cc agua

Digestion lenta - liberacion constante glucosa (ayuda
a mantener normoglicemia 2,5 a 6 horas)

Amilasa necesaria para digestion, puede no estar completamente
presente en <2 afnos

Efecto secundario; meteorismo, distension, diarrea.
Aprogresivo dosis

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97
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Moderador
Notas de la presentación
CRUDA, NO TIENE MISMO EFECTO SI SE DA COCIDA


Roze

Tratamiento médico

Route of

infusion

biosynthesis, acts on the
Karp channel

Medication o e Dose Mechanism of action Side effects
5-20 mg/kg/day, divided uﬁfn;lr;sgé:lmd retention, hypertrichosis, loss
Diazoxide Oral into 3 doses Karp channel agonist - o
Rare: Cardiac failure, hyperuricemia,
leukopenia
Ehll?rﬂﬂ"u‘azlde.[m 5-10 mg/kg/day, divided S‘ynerglstm eﬂl‘ect‘ with . .
conjunction with Oral : diazoxide; activation of Hyponatremia, hypokalemia
C into 2 doses
diazoxide) Karp channels
s 0.25-2.5 mg/kg/day, . .
Nifedipine Oral divided into 3 doses Calcium channel blocker Hypotension
Acute: Anorexia, nausea, abdominal
. distension, drug-induced hepatitis,
s.c. infection/ Somatostatin analogue, steatorrhoea, long QT syndrome,
. G- 10l inhibits "‘15”“'.1 Secretion, | 5chyphylaxis, necrotising enterocolitis
Octreotide s.c. continuous 5-35 ug/kg/day reduces insulin

Long term: Decreased intestinal motility, bile
sludge, cholelithiasis, suppression of growth
hormone, thyroid stimulating hormone,
adrenocorticotropic hormone

Lanreatide (long-acting

30-60 mg/dose every 4

Theoretically same as octreotide, clinically

. i.m./deep s.c. weeks (to be used in Same as octreotide . .
somatostatin analogue) fosp . { less frequent than in octreotide
children >1 year of age)
s.c/im. bolus 0.02 mg/kg/dose or 5-10 Increases glycogenolysis Halisea, vomith. Sk”.] raslh, m_hlgh dﬂs.es
Glucagon L ug/ka/h infusion and dluconeogenesis (>20 ug/kg/h} paradoxical insulin secretion
s.c./iv. infusion ke ¢ g and rebound hypoglycaemia
Treatment initiated on 0.5
mg/mZ, divided into 1-2 mTOR inhibitor, reduction | Stomatitis, increased risk of infection,
Sirolimus Oral doses; of B-cell proliferation, immunosuppression, abnormalities in renal
dose gradually increased | inhibition of insulin function, fatigue, pneumonitis, transient
until reaching serum production elevations of aminotransferase levels
nkova, K. Et al. 1he Diagnosis and management ot hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;/(2):86-9/



Moderador
Notas de la presentación
mTOR es una proteína quinasa serina/treonina que regula el crecimiento, la proliferación, la motilidad y la supervivencia celulares, además de la síntesis de proteínas y la transcripción
 



Tratamiento médico

* Glucose in blood

ca?* entry
triggers
. B ot
Diazoxido
° fGIygg'I;sls
Citric acid cycle
12 linea o T‘l'

. s . . 7Y ca2* | Ca?* ATP
Unidon SUR1, mantiene abierto canal K-ATF chgefnn:. "} 2 .
. . . ., . ., . . Ca<t
Impide depolarizacion y la liberacion de insuli %O

@ Cell Iel-a?lissﬁ;"
depolarizes

Requiere un canal K-ATP INDEMNE
Respondedores/No respondedores a diazoxido = 5 dias dosis
max

Metab hepatico — Excrecion renal | RAMSs:

Hipertricosis, retencion hidrica,

> pérdida apetito, insuficiencia
Duracion efecto: 8 horas cardiaca, hiperuricemia, leucopenia

Dosis: 5 — 15 mg/kg/dia en 3 dosis
VO

Inicio accion: 1 h

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97
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Tratamiento médico

Octreotide Produccién por células dpancreéticas
Reduce secrecion insulina y glucagon =
Reduce motilidad estbmago, duodeno, vesicula /

22 [inea biliar -
Analogo de somatostatiné “ampliar el periodo durante el cual se asimilan .
los nutrientes” n A4

Metab hepatico — Excrecion renal = RAMSs:
Agudas: anorexia, nauseas, dolor

Inicio accion: 30 min _ _ 3
abdominal, distension,

Duramoh efecto subcutane,o: 6-12h taquifilaxia (transitoria), hepatitis \ /
Dosis: 5 — 35 mcg/kg/dia SC Largo plazo: colelitiasis, barro biliar,
supresion GH, TSH, ACTH. [ \/

* Asociado con NEC, evitar primeras 6 — 8
semanas de vida

Octreotide Lar Liberacion prolongada, admin IM cada 4
semanas : ,-
60 mcg/kg/mes. Aprobado > 1 ano '.
Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97 \ /


Moderador
Notas de la presentación
Asociado con NEC con resultado de MUERTE, EVITAR primeras 6 -8 semanas de vida


Tratamiento médico

Otros

Corticoides: No son efectivos en HIC

Bloqueadores Canales de Ca: eficacia limitada, no debieran ser
usados.

Sirolimus: estudios no han demostrado su eficacia. Riesgo de
Infecciones severas asociadas a su uso.

Szymanowski M, Estebanez MS, Padidela R, et al. mTOR inhibitors for the treatment of severe congenital hyperinsulinism:
perspectives on limited therapeutic success. J Clin Endocrinol Metab 2016;101(12):4719-29.

Lord, K, De Ledn, D. Hyperinsulinism in the Neonate. Clin perinatol 45 (2018) 61 - 74
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Moderador
Notas de la presentación
Asociado con NEC con resultado de MUERTE, EVITAR primeras 6 -8 semanas de vida


Tratamiento quirdrgico

Pancreatectomia

<-Parcial = curativa en formas focales
biopsia intraoperatoria
buscando células 3 anormales

<-Subtotal =2 95-98% del tejido pancreatico, casos
resistentes a tratamiento medico
- Insuficiencia exocrina

Pratik Shah, Huseyin Demirbilek, Khalid Hussain, Persistent Hyperinsulinaemic Hypoglycaemia in infancy, Seminars in Pediatric Surgery, http:,
//dx.doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2014.03.005
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DIAGNOSIS OF HYPERINSULINAEMIC HYPOGLYCAEMIA

Maintain normoglycaemia - glucose infusionfoctrectide/glucagon

Mutation analysis - primarily ABCCEKCNIT1
DIAZOXIDE trial - 5-20 ma/ka/day

d

DIAZOXIDE-UNRESPONSIVE ‘

v

N

Homozyoous
or compound
heterozygous
ABCCEKCNITT

- Paternally inherited heterozygous
ABCCEKCNITT mutation

- De novo heterozygous ABCCE/
KCNJT 1T mutation

- No identified mutation

5

DIFFUSE
FORM

N

- Medical therapy
- Near-total
pancreatectomy

\

\

l 18F-DOPA PET-CT

2

FOCAL FORM

\

Follow-up

Rozenkova, K. Et al. The Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia.

| Partial pancreatectarmy

.

| Follow-up

N\

‘ DIAZOXIDE-RESPONSIVE

)

- Assess fasting tolerance
- Discharge on diazoxide

\

[ Follow-up

\)

[f paternally inherited
ABCCEMKCNJITT mutation

J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(2):86-97



Pronostico

Tendencia a terapia meédica conservadora en vez de
pancreatectomia

Conservatively treated Congenital @
Hyperinsulinism (CHI) due to K-ATP channel
gene mutations: reducing severity over
time
Londres, N = 21

Pacientes con mutaciones dominantes/recesivas canal K-ATP
Manejados con diazéxido y analogos somatostatina, excluidos tto gx

71% resolucion a los 3 anos de vida

29% reduccion intensidad tratamiento

Tipo de mutacion no es predictor de la resolucion de la enfermedad
No se identificaron marcadores que puedan predecir la evolucion

Tendencia alareduccion de la severidad con el

s
.
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Prondstico Q

38% RDSM global moderado
Diferencia no significativa entre grupos con/sin resolucion de
enfermedad

L] Communication

vy
A\

¥ T [ Daily Living Skills
Vineland [ Soclal Skills
Adaptive 0
Behavior Motor Skills
Zscales O Total !
scores )
(SDS) !
1- ]
W [J— é ..... i ! : \
aé R
2 I:
_'a-

CHI-Persistent CHI-Resolved

Salomon-Estebamez, M. et al. Conservatively treated congenital hyperinsulinism (CHI) due to K-ATP channel gene mutations: reducing severlty over
time. Orphanet Journal of rare diseases (2016)11:163




Casos Clinicos: estudio |~
molecular P

Result: Heterozygous disease-causing variant identified
Gene : KCNJ11

[o) 1 Location : Exon 1
n Variant details: DNA Description : ¢.440T>C

Protein Description : p.(Leul47Pro)
Consequence : Missense

Estudio padres - Defecto genético heredado del

para Hl foca

Result: Heterozygous disease-causing variant identified
; Gene : GLUD1

Location : Exon 7

Variant details: - DNA Description : ¢.965G>A

Protein Description : p.(Arg322His)
Consequence : Missense

| aYa\V/aY



Conclusiones

< Hipoglicemia es el trastorno metabolico mas frecuente de la
edad neonatal

< Diagnostico y tratamiento oportuno pueden prevenir secuelas
neuroldgicas permanentes

<> Hiperinsulinismo congénito es la principal causa de
hipoglicemia severa y persistente de la infancia

< Supresion de vias de contrarregulacion no permite la
existencia de fuentes alternativas de energia para el cerebro,
con mayor susceptibilidad a dafio neuroldgico

< Enfermedad heterogénea, estudio y tratamiento debe ser
individualizado

<> Tendencia a manejos mas conservadores

/S

7 &

o

\




B . . - - - s = - ==




	Hipoglicemia�Hiperinsulinismo congénito
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº1
	Caso Clinico nº2
	Caso Clinico nº2
	Temario
	Hipoglicemia: definición
	Hipoglicemia: importancia
	Hipoglicemia: clasificación
	Transición  metabolismo glicémico
	Regulación glicemia 
	Regulación glicemia
	Regulación glicemia
	Hipoglicemia: estudio
	Hipoglicemia: causas
	Hipoglicemia
	Hipoglicemia: manejo
	Número de diapositiva 23
	Hiperinsulinismo Congénito
	Causas
	Secreción insulina 
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Etiología: Alteraciones genéticas
	Sindromes Genéticos
	Sindromes Genéticos
	Diagnóstico
	Clasificación
	Estudio
	Tratamiento
	Manejo nutricional
	Tratamiento médico
	Tratamiento médico
	Tratamiento médico
	Tratamiento médico
	Tratamiento quirúrgico
	Número de diapositiva 47
	Pronóstico
	Pronóstico
	Casos Clínicos: estudio molecular
	Conclusiones 
	¡Gracias por su atención!

