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Resumen

El hiperinsulinismo (HI) por mutacién en el receptor de
sulfonilureas pancreatico SUR1 (gen ABCCS8) es la
causa mas frecuente de hipoglucemia persistente en
la infancia (50-60%). Su presentacion es precoz y
grave, con requerimientos elevados de glucosa para
lograr glucemias aceptables. Con frecuencia origina
secuelas neuroldgicas irreversibles (40-45% de los
casos). Presentamos el caso de una nifia con hipoglu-
cemias graves sintomaticas de dificil control desde el
nacimiento, secundarias a hiperinsulinismo congénito,
y en cuyo estudio genético se evidencié dicha muta-
cion en el receptor pancreatico SURT.
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Abstract

Congenital hyperinsulinism syndrome caused by
SUR1 receptor mutation.

Hyperinsulinism caused by mutation in the pancreatic
sulfonylureas receptor SUR1 (gen ABCCS8) is the most
frequent cause of persistent hypoglycaemia during in-
fancy (50-60 %). Its presentation is precocious and se-
vere, requiring high glucose supplementation in order to
keep acceptable levels of glycemia, presenting irreversi-
ble neurological long-term effects in 40-45 % of pa-
tients. We present the case of a girl with severe sympto-
matic hypoglycaemias of difficult control from birth,
secondary to congenital hyperinsulinism, and in whose
genetic study demonstrated the mutation in the pan-
creatic SUR1 receptor.

Key Words: neonatal hypoglycaemia, hyperinsulinism,
SURT1 receptor.

Introduccion

La hipoglucemia es uno de los trastornos més fre-
cuentes durante la infancia. Su definicion sigue siendo
controvertida actualmente, ya que no todos los auto-
res estan de acuerdo en los niveles de seguridad de la
glucemia para conseguir que no haya repercusiones a
nivel cerebral. De forma general, la meta ha de ser
conseguir valores de glucemia superiores a 45 mg/dL
(2,5 mmol/L) durante las primeras 24 horas, pudiendo
admitir niveles de glucemia inferiores (hasta 25 mg/dL

Volumen 5. NUmero 2

59



Maria Inmaculada Galvez Aguilar, Rafael Espino Aguilar, Laura Acosta Gordillo, Javier Casanovas Lax, Luis Castafo

Tabla 1. Clasificacion etiolégica de las hipoglucemias

1. CARENCIA DE SUSTRATOS:

- Malnutricion/Malabsorcion.
- Hipoglucemia cetdsica benigna de la infancia.

2. ALTERACION EN LA PRODUCCION DE GLUCOSA:

e En el metabolismo de los hidratos de carbono:
- Glucogenosis.

- Galactosemia.

- Intolerancia hereditaria a la fructosa.

e En el metabolismo de los aminoacidos:

- Acidurias organicas: metilmaldnica y propidnica.

e En el metabolismo de los acidos grasos:

- Defectos primarios en la beta oxidacion.

- Defectos de la carnitina.

- Defectos de la cadena respiratoria mitocondrial.
e Enfermedades hepaticas:

- Hepatitis agudas y crénicas.

- Aminoacidopatias: tirosinemia, leucinosis, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.

3. DEFICITS DE HORMONAS CONTRARREGULADORAS:

- ACTH / Cortisol.
- GH aislado o asociado (panhipopituitarismo).
- Glucagon.

4. EXCESO DE CONSUMO DE GLUCOSA A NIVEL PERIFERICO:

- Insulinoma / Adenoma.

- Hiperinsulinismo: mutaciones genéticas: SUR, KIR, GCK, AD.

- Enfermedades sistémicas: sepsis, insuficiencia renal, quemaduras, shock.

5. IATROGENAS:

- Intoxicacion por alcohol.

- Sobredosificacion de farmacos: insulina, hipoglucemiantes orales, ac acetilsalicilico.

6 1,4 mmol/L) en caso de recién nacidos con peso
inferior a 1.000 g; y por encima de 45-50 mg/dL (2,5-
2,8 mmol/L) a partir del primer dia de vida™.

En el recién nacido ocurre generalmente de forma
“transitoria”, limitandose a los primeros 5-7 dias de
vida. Es debida a: 1) la escasez de reservas energéti-
cas, 2) excesivo consumo y 3) inmadurez del sistema
hipotalamo-hipofisario responsable de la secrecion de
hormonas contrarreguladoras  (fundamentalmente
cortisol y somatotropina). Esta forma transitoria es
mas frecuente en recién nacidos prematuros, con
bajo peso, hijos de madre diabética y aquellos afectos
de sepsis, hipoxia perinatal y dificultad respiratoria @, y
suele responder con aportes orales de glucosa vy ali-
mentacion frecuente. Cuando el cuadro clinico se
mantiene mas alla de la primera semana de vida, ha-
blamos de hipoglucemia “persistente”, cuyas causas
son multiples y se resumen en la Tabla 1.

El hiperinsulinismo (HI) es la causa mas frecuente de
hipoglucemia persistente durante el primer ano de

vida, su incidencia varia entre 1/30.000 y 1/50.000
recién nacidos (RN)®. Se caracteriza por la precoci-
dad de instauracion del cuadro clinico, manifestando-
se en ocasiones incluso prenatalmente, y por su gra-
vedad, al presentar hipoglucemias mantenidas que
precisan elevados aportes de glucosa (> 6-8 mg/kg/
min) para mantener unos niveles de glucemia acepta-
bles (> 45 mg/dL o 2,5 mmol/L)?. Las manifestacio-
nes clinicas vienen determinadas tanto por los efec-
tos directos de la disminucion del aporte energético
al sistema nervioso central como por la respuesta
adrenérgica, y van a depender de varios factores
como la intensidad y rapidez de presentacion, o la
edad. En ocasiones es asintomatica, y en los neona-
tos se puede presentar de forma inespecifica como
letargia, hipotonia, temblor, irritabilidad o apneas, pu-
diendo confundirse con otras patologias como la
sepsis o la hemorragia cerebral®. Esto, unido a que
en los estudios de laboratorio rara vez se encuentran
cifras de insulina y péptido C elevadas de forma signi-
ficativa, hace que el diagnéstico precoz de este tras-
torno sea complejo?®® (Tabla 2). De ahi que la tasa de
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de hiperinsulinismo.

e Hipoglucemia (<2,5 mmol/L o < 45 mg/dL).

(46-54 mg/dL).

(36 mg/dL).

e Ausencia de cetonuria o cetonemia.

e Requerimiento altos de glucosa (> 6-8 mg/kg/min) para mantener niveles por encima de 2,6-3 mmol/L

e En situacion de hipoglucemia: Insulina (> 3 mU/L) y Péptido C detectables.
¢ Niveles bajos de acidos grasos libres, y de aminoacidos de cadena ramificada durante la hipoglucemia.

e Respuesta positiva a la administracion im o sc de glucagoén (0,5 mg): aumento de gucosa > 2 mmol/L

e Persistencia de la hipoglicemia durante el primer mes de vida.

Tabla 3. Evolucion cifras glucemia, insulina y péptido C.

10d 20d 1im 2m 6m 12m | 18 m 2a 25a 3a 3.5a
(G:c/‘;f_‘; 24/ | 29/ | 49/ | 21/ | 43/ | 51/ | 52/ | 49/ | 55/ | 60/ | 58/
9 133 | 1,61 272 | 116 | 238 | 2,83 | 2,88 | 272 305 333 | 322
/ (mmol/L)
Insulina | - 26 445 | gao | 588 48 128 218 203 | 25 | 34 | 598
(uUI/mL)
nsulina/ | 43 | 014 | 013 028 011 002 004 004 004 005 O
Glucosa
PéptidoC |, o | 193 o216 267 18 09 @ 139 124 14 | 13 159
(ng/mL)

secuelas neuroldgicas se situe en torno al 40-45%,
siendo en la mitad de los casos graves e irreversi-
bles®@,

Caso clinico

Presentamos el caso de una nifa, primera hija de pa-
dres no consanguineos. Madre diabética insulinode-
pendiente, con antecedentes de hipoglucemias en la
infancia, hipertensa y afecta de esclerosis multiple.
Entre los antecedentes familiares también es impor-
tante destacar que la abuela materna estaba afecta
de diabetes mellitus e igualmente habia presentado
episodios de hipoglucemia durante la infancia.

Embarazo controlado sin incidencias. Parto eutécico
a las 37 semanas. Apgar de 9 al minutoy 10 a los 5
minutos. Peso al nacer 4.020 gr (+2,8 DE), longitud 53
cm (+2,5 DE), perimetro craneal 34 cm (+0,4 DE). La
exploracion al nacimiento era normal, resaltando Uni-
camente el aspecto macrosémico. En las primeras
horas de vida presentd temblores generalizados e hi-

potonia, con cifras de glucemia bajas (hasta 14 mg/
dL), motivo por el que ingresé en la UCIN (unidad de
cuidados intensivos neonatales). Precisd aportes ele-
vados de glucosa intravenosa (12 mg/kg/min) y tomas
de leche frecuentes, a pesar de lo que siguio presen-
tando hipoglucemias en los dias siguientes al ingreso.
En UCIN se inici6 el estudio protocolizado de hipoglu-
cemia con: hemograma, biogquimica, equilibrio acido-
base, determinacion de lactato y amonio, orina, tan-
dem-masa, radiografia de térax, electrocardiograma,
ecografia abdominal y cerebral, estudio hormonal (in-
cluidos cortisoal, insulina, péptido C, hormona de creci-
miento, TSH y T4L), con resultados normales excepto
la hipoglucemia, y los niveles de insulina (7,7 mU/mL) y
péptido C (2,45 ng/mL), elevados para su edad y cifra
de glucemia (Tabla 3). A los 5 dias de vida se suspen-
den los aportes de glucosa iv y se consigue aceptable
control glucémico con alimentacion con férmula hiper-
caldrica por sonda nasogastrica (SNG) a débito conti-
nuo. Aun asi persisten hipoglucemias y los 36 dias de
vida se decide iniciar tratamiento con diazoxido (5 mg/
kg/dia), posteriormente es seguida por el equipo de
endocrinologia pediatrica.
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Figura 1. Imagen de RMN cerebral

El estudio molecular identificd una mutacion en el
exon 33 del gen ABCC8 consistente en ¢.4057T>A,
p.Tyr1353Asn, codificante del receptor de sulfonilu-
rea 1 pancreatica (SUR1), habiendo sido estudiados
por secuenciacion los 39 exones codificantes y el
promotor de dicho gen. El estudio familiar encontré
la misma mutacién en la madre y abuela materna
(ambas, ya citado previamente, con antecedentes
de hipoglucemias durante su infancia y adolescen-
cia, y diabetes insulinodependiente).

Durante el ingreso fue dificil mantener cifras normales
de glucemia, precisé aumento de la dosis de diazodxi-
do hasta 10 mg/kg/dia, con lo que se consiguio esta-
bilizar y normalizar dicho parametro (50-70 mg/dL).
Clinicamente presentaba hipotonia axial detectada
desde el ingreso, que evoluciond de forma progresiva
hacia una mejoria global. La resonancia magnética
cerebral, realizada al 5° mes de vida, mostrd una atro-
fia cortico-subcortical con dilatacion ventricular (Figu-
ra 1). Fue dada de alta a los 64 dias con alimentacion
oral y férmula hipercaldrica por SNG a débito continuo
durante la noche, ademas del diazoxido (10 mg/kg/
dia). A los 5 meses se retird la SNG. Desarroll6 hiper-
tricosis importante secundaria al tratamiento con dia-
zOxido, que se resolvid espontaneamente en los me-
ses siguientes. Ha precisado ingreso en varias
ocasiones, coincidiendo con procesos infecciosos in-
tercurrentes, por rechazo de alimentacion vy cifras de
glucemia bajas, sin llegar a presentar hipoglucemias
graves. Actualmente, con 4 afos, continda en segui-
miento con evolucion favorable, con un desarrollo psi-
comotor normal para su edad. De momento, dada la

buena evolucion, no se ha vuelto a repetir ninguna
prueba de imagen cerebral, a la espera de que sea
mayor y evitar la sedacion para dicho procedimiento.
Igualmente sigue controles periédicos en consulta de
endocrinologia, y los controles glucémicos son bue-
nos, se ha objetivado alguna cifra de glucemia eleva-
da, sin repercusion clinica, en controles esporadicos
que realiza la familia en casa, y se esta retirando pau-
latinamente el diazdxido (la dosis actual es de 2,5 mg/
kg/dia).

Discusion

En la ultima década, los avances en el campo de la
genética han podido aclarar los mecanismos molecu-
lares y la patogenia de algunos de los sindromes de Hl
congénito, de los que hasta entonces poco se cono-
cia. En la mayoria de casos se trata de mutaciones
monogénicas ©, siendo la forma mas comun y grave
de HI el debido a alteraciones estructurales en los ca-
nales de potasio dependientes de ATP 9,

En la célula betapancreatica, los canales KATP estan
integrados por dos subunidades codificadas por dos
genes adyacentes en el cromosoma 11p: la unidad
Kir6.2 selectiva para el potasio (gen KCNJ11), y la
SUR1 (gen ABCCS8) que es el receptor de sulfonilu-
reas. En condiciones fisiologicas, una elevacion de
glucemia en el organismo da lugar a un aumento en el
metabolismo de la célula betapancreatica, con la con-
siguiente elevacion de ATP que, a su vez, lleva a la in-
hibicion de estos canales (cierre), resultando en la
despolarizacion celular por aumento de la concentra-
cién de potasio en su interior, lo que ocasiona un influ-
jo de calcio extracelular y la secreciéon de insulina . La
base fisiopatoldgica del HI monogénico radica en el
fallo en la supresion de insulina por parte de la célula
betapancreatica ante situaciones de hipoglucemia por
alteracion en los canales KATP que da lugar a un cie-
rre permanente de éstos que conlleva la apertura es-
ponténea de los canales de calcio ® y una liberacion
inapropiada de insulina en sangre para el nivel de glu-
cemia existente @9,

Son numerosas las mutaciones descritas en el gen
ABCCS8 (responsables del 50-60% de los casos) y en
el KCNJ11 (10-15%). El analisis histolégico del pan-
creas demuestra la existencia de una forma difusa y
otra focal. Las formas difusas, cuya herencia es fun-
damentalmente recesiva, conllevan una pérdida com-
pleta de actividad del gen @, y son las formas més
graves de esta enfermedad. Mas frecuentes son las
formas focales, cuya presentacion es esporadica, por
pérdida del alelo materno del gen SUR1 que lleva a
una sobreexpresion del paterno lo que conduce a una
proliferacion anormal de las células betapancreaticas
afectadas @9, que con el tiempo pueden sufrir apopto-
sis con la consiguiente desaparicion de la hipogluce-
mia, Y, si el area apoptdtica es muy grande, al desarro-
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llo de una intolerancia hidrocarbonada o una diabetes
hasta en el 90% de los casos antes de la adolescen-
cia 1911, Esta evolucion presentaron la madre y abuela
de nuestra paciente. Ambas refieren haber presenta-
do hipoglucemias durante su infancia y adolescencia,
y debutaron con diabetes en la edad adulta temprana
(abuela a los 23 afios y madre a los 31). Nuestra pa-
ciente ha comenzado a presentar alguna hipergluce-
mia aislada, y la dosis de diazéxido que necesita es
cada vez menor, por lo que no se descarta que su
evolucion pudiera ser la misma que sus familiares.

El tratamiento debe ser precoz y agresivo, el objetivo
fundamental es el control de la hipoglucemia para evi-
tar el dafo cerebral irreversible que ésta puede provo-
car. Se basa en primer lugar, en conseguir un soporte
nutricional optimo con aportes de glucosa continuos.
Si es necesario se pueden sumar farmacos de forma
escalonada, siendo de eleccion el diazdxido, en gene-
ral con buena respuesta en las formas focales, siendo
resistentes las difusas © %1121 Sélo ante la ineficacia
de éste se plantearia la opcion quirdrgica, en cuyo
caso es muy importante discriminar si se trata de una
forma focal o difusa para determinar la extension de la
pancreatectomia. La complejidad que presenta la rea-
lizacion de esta técnica de muestreo pancreatico hace
que solo esté operativa en centros altamente especia-
lizados 419, En las formas focales, la pancreatectomia
parcial puede lograr la curacion, mientras que en las
formas difusas seria necesaria una pancreatectomia
casi total, con riesgo de recidiva y desarrollo posterior
de diabetes mellitus.
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