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Hiperglucemia en pacientes con hiperinsulinismo
congénito no pancreatectomizados
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Resumen

El hiperinsulinismo congénito (HC) es un trastorno
genético que conduce a una secrecion aumentada
de insulina por las células beta pancreéticas, que
genera hipoglucemias graves en la infancia tempra-
na. Mutaciones en ABCC8 suelen ser la causa mas
frecuente. Se ha descrito el desarrollo de intoleran-
cia a los hidratos de carbono y diabetes mellitus en
la edad adulta en algunos de estos pacientes. Se
presentan los casos de dos pacientes varones de 8
y 9 aflos con hiperinsulinismo congénito difuso por
mutacion en ABCCS8, que inicialmente tuvieron hipo-
glucemias graves y que actualmente presentan hi-
poglucemias asintomaticas que alternan con hiper-
glucemia. Se desconoce el mecanismo por el cual,
segun el momento de la vida, esta misma alteracion
genética condiciona hipoglucemias severas o hiper-
glucemia. Son pocos los casos descritos en la litera-
tura sobre el seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes afectos de hiperinsulinismo congénito. Por
todo ello consideramos necesario el seguimiento de
nuestros pacientes a largo plazo.

Palabras clave: Hiperinsulinismo congénito, dia-
zoxido, hiperglucemia, diabetes mellitus
Abstract

Congenital hyperinsulinism (CH) is a genetic disor-
der that leads to increased secretion of insulin by
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pancreatic beta cells, which causes severe hypo-
glycemia in early childhood. Mutations in ABCC8 are
often the most common cause. The development of
intolerance to carbohydrates and diabetes mellitus in
adulthood has been described in some of these pa-
tients. We present two cases of 8 and 9-year-old male
patients with diffuse congenital hyperinsulinism due
to mutations in ABCCS, who initially had severe hypo-
glycemia and currently present asymptomatic hypo-
glycemia alternating with hyperglycemia. The me-
chanism by which, according to the moment of life,
the same genetic alteration conditions severe hypo-
glycemia or hyperglycemia is unknown. There are
few cases described in the literature on the long-term
follow-up of patients with congenital hyperinsulinism.
Therefore, we consider it necessary to monitor pa-
tients in the long-term follow-up.

Key Words: Congenital hyperinsulinism, diazoxide,
hyperglycemia, diabetes mellitus

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito (HC) es un trastorno
genético que conduce a una secrecion aumentada
de insulina por las células beta pancreaticas. Se
trata de un grupo de trastornos heterogéneos con
una variabilidad en la edad de inicio, gravedad y
capacidad de respuesta al tratamiento médico.

La base genética del HC es conocida y se han des-
crito mutaciones responsables de esta enfermedad
en los genes de ABCCS8, KCNJ11, GLUD1, GCK,
HADH, HNF4A, SLC16A1 y UCP2 en pacientes con
HC 2, A dia de hoy las mutaciones consideradas
patogénicas en el gen ABCC8 suman 541 (The Hu-
man Gene Mutation Database revisado Octubre
2017) O,
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Existen 2 tipos histolégicos de HC: difuso y focal.
Las causas genéticas mas comunes del HC de tipo
difuso son mutaciones recesivas en los genes
ABCC8 y KCNJ11 que codifican las subunidades
SUR1 y Kir6.2 de los canales K sensibles a la ade-
nosina trifosfato (K-ATP) de la célula beta pancreéti-
ca. EI HC focal es el resultado de una mutacion del
canal K-ATP heredada paternalmente junto con la
pérdida somatica de la region 11p15 del cromoso-
ma materno *9.

Las lesiones del HC pueden ser identificadas me-
diante PET con L-DOPA fluorada. En la forma focal
la exéresis de dichas lesiones resulta curativa. Sin
embargo en el HC difuso, las células beta hiperpla-
sicas que secretan la insulina se propagan por todo
el pancreas. Hasta hace pocos afios el manejo de
este tipo de HC podia en ocasiones requerir pan-
createctomia subtotal, dada la gravedad de las hi-
poglucemias y la dificultad de controlarlas con el
tratamiento médico del que disponemos. Esta téc-
nica implica el riesgo de hipoglucemias persisten-
tes y diabetes insulinodependiente, por lo que en la
actualidad el tratamiento médico a largo plazo ha
sido establecido como de primera eleccion para las
formas de HC difuso ©.

Se estan utilizando varios agentes farmacolégicos
para conseguir la normoglucemia en pacientes
con HC. El diazéxido es el farmaco de primera li-
nea para el tratamiento del HC. Se administra por
via oral y entre les efectos no deseados se inclu-
yen la retencién de liquidos asi como la hipertrico-
sis generalizada. La terapia médica de segunda
linea para los nifios que no responden al diazoxi-
do es el octredtido. Este es un analogo de soma-
tostatina de accion prolongada que inhibe la se-
crecion de insulina distal al canal K-ATP al inducir
hiperpolarizacion de las células beta, inhibicion
directa de los canales de calcio dependientes del
voltaje y eventos mas distales en la via de secre-
cién de insulina. Se administra por via subcutanea
cada 6-8 horas o mediante infusion continua. Los
efectos secundarios incluyen la supresion del cre-
cimiento, esteatorrea, colelitiasis y distension ab-
dominal. Como tercera linea de tratamiento dispo-
nemos en el momento actual del Sirolimus, que es
un inhibidor de mTOR (mammalian target of rapa-
mycin). Algunos estudios han sugerido que existe
una sobreexpresion de la via mTOR en los acinos
pancreaticos de pacientes con hiperinsulinismo
difuso .

La terapia quirdrgica esté indicada en los HC foca-
les y los difusos en los que el tratamiento médico es
insuficiente para mantener la normoglucemia ®.

La evolucion clinica de estos pacientes varia desde
las hipoglucemias graves en la primera infancia, a
la mejoria gradual a lo largo del tiempo, seguido

muy raramente del desarrollo de intolerancia hidro-
carbonada en la adolescencia y diabetes mellitus
en la etapa de adulto joven @19, E| curso heterogé-
neo de esta patologia asi como el poco conoci-
miento de la evolucion a largo plazo de los pacien-
tes con HC no pancreatectomizados hace necesario
un seguimiento estrecho, incluso si el hiperinsulinis-
mo se resuelve y finaliza el tratamiento con diazéxi-
do.

A continuacion se describen los casos de dos varo-
nes en edad escolar afectos de hiperinsulinismo
congénito grave portadores de mutacion en
ABCCS8. En ambos se habia realizado PET con
L-Dopa fluorada compatible con hiperinsulinismo
difuso. Ambos presentaron hipoglucemias graves
en la infancia. En la actualidad, con 8 y 9 afios de
edad, no tienen hipoglucemias graves, ninguno si-
gue tratamiento médico y actualmente tienen cifras
de hiperglucemia compatibles con glucemia basal
alterada en un caso e intolerancia hidrocarbonada
en el otro.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 9 anos de edad que ingreso por crisis de
hipotonia en contexto de hipoglucemia (33 mg/dl)
no cetosica a los 16 meses de vida. El paciente ha-
bia presentado crisis tonico-clénicas que fueron es-
tudiadas por neuropediatria con electroencefalo-
grama normal y sin establecer una causa clara. El
déficit de hormonas contrarreguladoras, la altera-
cion de la glucogenolisis, gluconeogénesis y de la
betaoxidacion de los &cidos grasos fue descartado.
En contexto de hipoglucemia presenté los siguien-
tes hallazgos: glucemia 32 mg/dl, insulina 5,1 mi-
croUl/ml, péptido C 1,75 ng/ml, relaciéon glucosa/
insulina 6,2, cortisol 17,1 microg /100 ml, ACTH
26,9 pg/ml. El paciente inici6 tratamiento con dia-
z6xido (20 mg/Kg/dia) e hidroclorotiazida (6 mg/kg/
dia) ante la sospecha de hiperinsulinismo. La res-
puesta al tratamiento fue buena y permitié retirar el
aporte de glucosa intravenoso. A los 4-6 anos de
edad, la frecuencia de hipoglucemias fue muy es-
casa, por lo que se suspendieron los controles pe-
riodicos de glucemia. La dosis de diazéxido se dis-
minuyo progresivamente hasta suspenderlo a los 9
afios de vida. EI PET con L-DOPA fluorada demos-
tré una forma difusa de HC y el estudio genético
detectd en heterocigosis la variante de novo
c.4656G>A (p.K1552=) (rs145386421) en el gen
ABCCS8. La prediccion in silico con Mutation Taster
indica que es un cambio patogénico debido a que
es una variante de baja frecuencia en las bases de
datos EXAC y 1000 Genomas. Esta variante es de
significado clinico incierto.
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Tabla 1. Caracteristicas casos 1y 2.

PACIENTE 1 PACIENTE 2
Edad actual 9 afios 8 afios
Edad al debut 12 meses 2 meses
Clinica al debut Convulsion Convulsion
Glucemia (mg/dl)/insulin 32 | 5.1 %6 | 16.7

(microUl/ml) al debut

Tratamiento recibido

Diazoxido, hidroclorotiazida

Diazoxido, hidroclorotiazida

Edad suspensién tratamiento

8 anos

6 anos

Genética c.4656G>A (p.K1552=) en gen ABCC8 c.4439A>T en gen ABCC8
TTOG* basal 51 65
60 min 225 157
120 min 173 111
(mg/dl)

Durante el seguimiento en este Ultimo afio se objeti-
varon cifras de glucemia en ayunas superiores a
140 mg/dl asi como glucemias postprandiales ente
141y 191 mg/dl aunque no presento cifras superio-
res a 200 mg/dl. La monitorizacién continua de glu-
cosa intersticial para estudio de las hiperglucemias
puso de manifiesto picos de hiperglucemia tanto en
ayunas como postprandiales (Figura 1). El test de
sobrecarga oral de glucosa mostro cifras de gluce-
mia a las 2 horas compatibles con intolerancia hi-
drocarbonada. (Tabla 1).

Caso 2

Vardn de 8 afios que ingreso a los 2 meses y 17 dias
de vida por un episodio de desconexion del medio
y movimientos anormales en contexto de hipoglu-
cemia de 27 mg/dl. Durante su ingreso el paciente
preciso aportes de glucosa intravenosos y poste-
riormente orales para la normalizacion de la gluce-
mia. Bajo vigilancia presentd un nuevo episodio de
convulsion por hipoglucemia de 26 mg/dl a las 24
horas del ingreso. Tras el mismo se incrementaron
los aportes de glucosa hasta 7,8 mg/Kg/min para
mantener la normoglucemia. El electroencefalogra-
ma, la ecografia y la RM cerebral fueron normales.
Coincidiendo con el ultimo episodio de hipogluce-
mia se determinaron cortisol y ACTH que fueron
normales, insulina de 16,7 microUl/mL, péptido C
2,2 ng/mL, relacién glucemia/insulina de 2,3 y cuer-
pos cetdnicos en orina negativos, lo cual fue com-
patible con hiperinsulinismo. Se inici¢ tratamiento
con diazéxido 20 mg/Kg/dia e hidroclorotiazida 6
mg/Kg/dia. El estudio genético detectd en heteroci-
gosis la mutacion ¢.4439A>T (p.N1480I) en el gen
ABCCS8. Esta mutacion no se ha detectado en los
padres del paciente. Estudios recientes han valida-

do que dicha mutacién [también descrita como
c.4442A>T (p.N14811)] es una mutacion dominan-
te(". El PET con L-DOPA fluorada fue compatible
con forma difusa de la enfermedad. Bajo el trata-
miento con diazdxido persistio alguna hipogluce-
mia leve los primeros afios de vida. Posteriormente
las hipoglucemias se fueron espaciando y a los 8
afios se suspendiod la medicacion. Unos meses an-
tes de la retirada de la misma se objetivaron valores
de glucemia compatibles con alteracion de la glu-
cosa en ayunas. Algunos valores de glucemia en
ayunas fueron de hasta 199 mg/dl, alternando con
controles de glucemia normales. En el registro con-
tinuo de glucosa intersticial se detectaron hipoglu-
cemias leves de predominio nocturno con hiperglu-
cemias leve-moderadas (Figura 1). El test de
sobrecarga oral de glucosa fue normal (Tabla 1).

Discusion

Una proporcion significativa de los pacientes afec-
tos de HC difuso tratados con terapia médica expe-
rimentan mejoria clinica en la edad escolar. Sin em-
bargo incluso en remision clinica, las anomalias
bioquimicas persisten, con una respuesta insulinica
alterada a la glucosa '?. Se han descrito casos de
algunos pacientes que desarrollan intolerancia a
los hidratos de carbono y diabetes mellitus en la
adolescencia y edad adulta temprana.

La evolucion desde un estado hiperinsulinémico al
nacimiento hasta una disminucion en la secrecion
de insulina de forma mas tardia ha sido recogida en
la literatura en pacientes portadores de mutaciones
en ABCC8 ™. También esta descrito el desarrollo
de diabetes tipo MODY en la adolescencia en ca-
sos de HC por mutaciones en el gen HNF4A (9,
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Figura 1. Registro continuo de glucosa intersticial de los pacientes.
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Se han postulado varias hipétesis para intentar ex-
plicar por qué a largo plazo aparece la hipergluce-
mia cuando previamente esta enfermedad condi-
cionaba hipoglucemias graves. Algunas hipotesis
implican al deterioro dependiente de la edad en la
regeneracion de la célula beta pancreéatica . Mar-
tinez et al"® describieron 2 pacientes con HC y mu-
taciones dominantes en ABCCS8 que desarrollaron
diabetes en algun momento de su evolucion. Uno
de ellos es portador de una mutacién en heteroci-
gosis en ABCC8 que present6 hipoglucemia transi-
toria y mas tarde desarrolld diabetes durante la in-
fancia y otro paciente portador de una mutacion
nueva en heterocigosis en ABCC8 heredada de su
madre y su abuela, ambas diagnosticadas de dia-
betes. Si bien nuestro paciente del caso 2 es porta-
dor de la mutacion c.4442A>T (p.N1481l) descrita
como mutacion dominante, actualmente no esta
claro que estas mutaciones predispongan al desa-
rrollo de diabetes mellitus en la edad adulta . Por
otro lado, Huopio et al."® describieron una muta-
cion inactivante y dominante en ABCC8 (E1506K)
que causo la progresion de HC a diabetes mellitus
en un adulto joven. En su estudio, los adultos hete-
rocigotos para esta mutacion, en particular, mostra-
ron una capacidad de secrecion reducida de insuli-
na y solo un paciente en edad adulta presento
intolerancia hidrocarbonada. Ademas, los indivi-
duos que desarrollaron diabetes mellitus mostraron
resistencia a la insulina (hasta 3/4 presentaron so-
brepeso). Establecieron la hipdtesis de que el de-
fecto primario de secrecion de insulina puede estar
relacionado con la apoptosis de las células beta
debido a las concentraciones elevadas de calcio
intracelular y que la resistencia a la insulina que
acompafa a estos pacientes puede ser la razon de
la conversion de tolerancia alterada a diabetes me-

llitus. Este aumento en la apoptosis en las células
beta podria explicar la disminucion de la capacidad
de secrecion de insulina en estos individuos. En la
misma linea, Abdulhadi-Atwan et al. " describieron
un paciente con HC debido a una mutacion de novo
en ABCC8 que desarrolld diabetes mellitus a los
10,5 afios de edad, siendo el paciente obeso (IMC
30,2 kg/m2), lo que respalda la hipétesis de que la
resistencia a la insulina junto con una mutacion do-
minante en el canal K-ATP pueden predisponer al
desarrollo de diabetes mellitus.

Conclusiones

Sabemos que la evolucion natural los pacientes con
HC es hacia la mejoria de las hipoglucemias en
edad escolar, pero se desconoce el estado de es-
tos pacientes en la edad adulta y no sabemos
cuantos de ellos desarrollan hiperglucemias con el
tiempo. Por ello consideramos que es muy impor-
tante el seguimiento a largo plazo de estos pacien-
tes, incluso aunque el hiperinsulinismo se resuelva
y finalice el tratamiento médico.
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