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Resumen

El sindrome de Hiperinsulinismo-Hiperamoniemia
(HI-HA) es una forma de hiperinsulinismo congéni-
to. Se debe a mutaciones en el gen de la glutamato
deshidrogenasa (GLUD1) y se caracteriza por epi-
sodios recurrentes de hipoglucemia sintomatica
junto con elevaciéon persistente de las cifras de
amonio. Se ha descrito su asociacion con epilepsia
en casos con mutaciones en 10s exones 6y 7 pero
la sintomatologia clinica es heterogénea.

Presentamos un caso de HI-HA asociado a epilep-
sia e hipocrecimiento. Se trata de una nifia diag-
nosticada de HI-HA a los 7 meses tras un episodio
de hipoglucemia sintomatica (29 mg/dl) con insuli-
na 7,9 pUl/ml y amonio 187 pmol/l. Recibe trata-
miento con diazéxido con buena respuesta y el
estudio genético objetiva una mutacion en el exéon
11 del gen de la glutamato deshidrogenasa
(GLUD1). Alos 5 afios de vida, desarrolla una epi-
lepsia mioclénica y, a partir de los 6 afios de edad,
inicia una disminucion de la velocidad de creci-
miento con unatalla a los 10 afios de 122 cm (-3,06
SDS). Se realiza un test de clonidina, con un pico
de GH de 5,8 ng/ml.
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El sindrome HI-HA es una entidad a considerar en el
diagndstico diferencial de los hiperinsulinismos con-
génitos. Suele presentar buena respuesta inicial al
diazdxido pero, evolutivamente, pueden surgir pato-
logias asociadas como la epilepsia. Nuestro caso
asocia, ademas, un déficit de GH. Ademas del diag-
nostico y tratamiento precoces de esta entidad, es
fundamental el seguimiento estrecho por la posibili-
dad de aparicion de otras patologias asociadas.

Palabras clave: Hiperinsulinismo, Hiperamoniemia,
Glutamato deshidrogenasa, Epilepsia, Talla baja.

Hyperinsulinism-Hyperamoniemia syndrome.
A genotype-phenotype correlation?
Abstract

The Hyperinsulinism-Hyperammonemia syndrome
(HHS) is a form of congenital hyperinsulinism. It is
the result of mutations in the glutamate dehydroge-
nase gene (GLUD1) and it is characterized by recu-
rrent episodes of symptomatic hypoglycaemia in
combination with a persistently elevated serum am-
monia concentration. Epilepsy has been described
in cases with mutations in exons 6 and 7 but clinical
presentation is heterogeneous.

Here we report a case of HHS associated with epi-
lepsy and short stature. A girl was diagnosed of ha-
ving HHS at 7 months of age after an episode of
symptomatic hyploglycaemia (29 mg/dl) with insulin
7.9 pUl/ml and ammonia 187 pumol/l. She received
diazoxide treatment with good response and gene-
tic study detected a mutation in exon 11 of glutama-
te dehydrogenase gene. At 5 years old, she develo-
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ped myoclonic epilepsy and at 6 years of age, she
started a decrease in growth rate with a stature 122
cm at 10 years old (-3,06 SDS). Clonidine test de-
tected a GH peak response of 5.8 ng/ml.

HHS has to be considered in the differential diagnosis
of congenital hyperinsulinisms. It usually has good
response to diazoxide but can be associated with
pathologies as epilepsy. Our case also associates GH
deficiency. In addition to early diagnosis and treatment
of this condition, it is essential to closely monitor the
potential development of other associated diseases.

Key Words: Hyperinsulinism, Hyperammonemia,
Glutamate dehydrogenase, Epilepsy, Short stature.

INTRODUCCION

El sindrome de Hiperinsulinismo-Hiperamoniemia
(HI-HA) es la segunda forma mas frecuente de hi-
perinsulinismo congénito”. En esta entidad, el au-
mento de la liberacion de insulina se debe a un au-
mento de la funcidén de la enzima mitocondrial
glutamato deshidrogenasa (GDH). Esta hiperactivi-
dad estd ocasionada por una disminucion de la
sensibilidad enzimatica a la inhibicion alostérica
realizada por la guanosina trifosfato (GTP)@ 34, Di-
cha alteracion es el resultado de mutaciones regu-
ladoras en el gen GLUD1 (cromosoma 10923.3),
habiéndose descrito mutaciones en los exones 6, 7,
11y 12 de dicho gen.

La principal caracteristica clinica de esta patologia
es la presencia de episodios recurrentes de hipo-
glucemia sintomatica en combinacion con niveles
persistentemente elevados de las cifras de amonio
en sangre'’. La hipoglucemia en estos pacientes es
caracteristicamente sensible a la ingesta proteica.
La hiperamoniemia, a diferencia de los trastornos
del ciclo de la urea, es muy estable, no varia con el
ayuno ni con la ingesta y es asintomatica.

En los ultimos afios, sin embargo, se han descrito
casos de HI-HA asociados con epilepsia y trastor-
nos del aprendizaje; concretamente, en pacientes
que presentaban mutaciones en los exones 6y 7,

No obstante, la sintomatologia clinica es heterogé-
nea y no se han encontrado correlaciones claras
entre fenotipo y genotipo.

Presentamos un caso de sindrome HI-HA asociado
a epilepsia y a talla baja patoldgica.

CASO CLINICO

Se trata de una nifia, hija de padres consangui-
neos en segundo grado, sin otros antecedentes

prenatales de interés. Nacida de parto eutécico a
las 41 semanas de edad gestacional. El peso al
nacimiento fue de 3060 gr (-0.72 SDS), talla 51
cm (0.56 SDS) y perimetro cefalico 35 cm (0.4
SDS). Se expresan los datos antropométricos se-
gun tablas del estudio espafol de crecimiento
2008®). Precis6 ingreso neonatal por depresion
respiratoria inmediata e hipotonia axial leve (Ap-
gar 4/7/9), resultando normales las exploraciones
complementarias y siendo dada de alta sin com-
plicaciones.

A los 7 meses de edad, presentd un episodio de
convulsion tonico-clénica en el contexto de hipoglu-
cemia (29 mg/dl). La exploracion fisica fue normal.
El test de ayuno y los aminoacidos en sangre fueron
normales (Tabla 1). El resto de estudio bioguimico,
la ecografia abdominal y transfontanelar y la reso-
nancia magnética cerebral y supraselar fueron nor-
males. Se diagnosticé de sindrome HI-HA y se ini-
ci¢ tratamiento con diazéxido (6 mg/kg/dia) con
buena respuesta.

Posteriormente, se realizd el estudio genético de
mutaciones del gen GLUD1 en el Centro Inmunolé-
gico de Catalufia. El andlisis confirmé un cambio
C>T en heterocigosis en la posicion ¢.1493 que
daba lugar a un cambio aminoacidico p.Ser498Leu.
Esta mutacion de novo se hallaba en el exén 11 del
gen.

A los 5 afios de vida, la nifia desarrollé una epilep-
sia mioclonica de dificil control terapéutico, que re-
quirié terapia combinada con lamotrigina y levetira-
cetam.

A los 6 afios de edad, persistia una aceptable evo-
lucion de las crisis convulsivas y un buen control de
las glucemias con diazéxido a 8,5 mg/kg/dia. Sin
embargo, inicié una disminucion de la velocidad de
crecimiento, siendo la talla a los 6 afios de 105 cm
(-1,8 SDS) y a los 10 afios de 122 cm (-3,06 SDS).

La exploracion fisica a los 10 afos fue normal salvo
por la presencia de hipertricosis (Figura 1) y una
mancha café con leche en el hemiabdomen y peri-
né derechos (Figura 2). En cuanto al desarrollo pu-
beral, presentaba pubarquia estadio Tanner 3, axi-
larquia y telarquia estadio Tanner 1. El peso era 24,5
kg (-1.58 SDS), IMC 16,4 (-0.68 SDS) y velocidad
de crecimiento 3,4 cm/afio (-2.1 SDS, para madura-
doras intermedias®”). La edad 6sea estaba un afio
retrasada y el prondstico de talla adulta era 145,1
cm (-2.86 SDS), siendo la talla diana de 160,4 cm
(-0.53 SDS).

Se realizé control analitico con hemograma normal
salvo neutrofilia leve. El perfil hormonal resulté nor-
mal, incluida la testosterona que se solicitd por la
hipertricosis (Tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de los estudios analiticos y hor-

monales de la paciente.

Test de ayuno a los 7 meses de edad
(valor normal del laboratorio)

Glucosa a las 3 h de ayuno (mg/dl) 41 (70-105)
Lactico (mmol/l) 2,4(0,5-2,2)
Amonio (umol/l) 187 (18-72)
Carnitina (nmol/ml) 44 (35-83)
B-hidroxibutirato (mg/dl) <1(0-4,4)
Insulina (pUl/ml) 7,9 (4-25)
Péptido C (ng/dl) 1,9 (1-5)
Cetonuria Negativa

Control analitico a los 10 afios de edad
(valor normal del laboratorio)

Hemoglobina (g/dl)

14,9 (12-15)

Leucocitos/l

7.200
(3.500-12.000)

35% neutrdfilos,

42% linfocitos,

13,7% eosinofilos

Plaquetas/ul 246.000
(140.000-500.000)

Glucosa (mg/dl) 78 (70-105)
Insulina (U/ml) 2,6 (4-25)
Péptido C (ng/dl) 0,6 (1-5)

T4L (ng/dl) 1,04 (0,7-1,6)
TSH (pU/ml) 0,92 (0,35-5)
LH (mU/ml) <0.10 (2,6-26)
FSH (mU/ml) 2,29 (3,3-21)
DHEA (pg/ml) 0,81 (0,34-2,8)

Testosterona total (ng/ml)

0,02 (0,02-0,1)

Estradiol (pg/ml)

< 10 (35-169)

Prolactina (ng/ml) 9,92 (1,4-30)
Amonio (umol/l) > 190 (18-72)
ACTH (pg/ml) 9,6 (9-52)
Cortisol (ug/dl) 11,5 (4-28)

IFG-1 (ng/ml)

162 (76-550)

IGFBP3 (ug/ml)

3,5 (1,53-6,08)

HbA1c (%)

5 (4-6,5)

Dada la llamativa alteracion de la talla, se realizé un
test de clonidina que objetivé un pico de GH de 5,8
ng/ml. La resonancia magnética nuclear hipofisaria
no detectd alteraciones. Se remitié para valoracion
de tratamiento con hormona de crecimiento e inicid
tratamiento con somatropina (0,035 mg/kg/dia) a
los 11 afios y 5 meses.

La evoluciéon fue favorable, con una velocidad de
crecimiento de 10,9 cm/afo (+3.25 SDS) tras 6 me-
ses de tratamiento, en el contexto de un discreto
inicio de telarquia (Figura 3). En el ultimo control cli-
nico, a los 12 afos de edad, la nifa seguia estable
con diazoxido a 5,5 mg/kg/dia.

DISCUSION

El sindrome HI-HA es un tipo de hiperinsulinismo
congénito que se caracteriza por la presencia de
episodios de hipoglucemia asociados a hiperamo-
niemia mantenida. Esta producido por mutaciones
en el gen GLUD1, que codifica para la GDH. Dichas
mutaciones han sido descritas en los exones 6, 7,
11y 12 del gen*® y hasta en el 80% de los casos,
son mutaciones de novo'". La mutacién de nuestra
paciente era de novo, siendo los padres no porta-
dores y se encuentra descrita en la base de datos
Human Gene Mutation Database y en el National
Center for Biotechnology Information como polimor-
fismo clinicamente asociado.

La GDH es una enzima de la matriz mitocondrial
que se expresa en las células beta pancreaticas,
higado, cerebro y rifion™ y esté implicada en la res-
puesta de insulina mediada por aminoacidos. En
estos casos, la actividad enzimatica de la GDH esta
aumentada por una falta de inhibicion por parte del
GTP y se produce un aumento del cociente ATP/
ADP que conduce a un aumento de la liberacion de
insulina. Esta hiperactividad de la GDH ocasiona
también un aumento de la amoniogénesis hepati-
cal’?, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos que
intervienen en la hiperamoniemia no estan del todo
aclarados® 19,

Clinicamente, los episodios de hipoglucemia son
sintomaticos y se inician, como en el caso presenta-
do, durante el periodo de lactante™ ?. Nuestra pa-
ciente presentd una hipotonia neonatal autolimita-
da. Las exploraciones complementarias iniciales
fueron normales pero no se determind la glucemia
en el momento agudo y esta clinica neuroldgica,
aunque leve, podria ser una manifestacion tempra-
na del hiperinsulinismo, ya que se han descrito ca-
sos de HI-HA de debut tan precoz como en la pri-
mera hora de vida" ",

El tratamiento con diazéxido es eficaz porque impi-
de el cierre de los canales K-ATP, dificultando la
despolarizacion de la célula beta pancreatica y la
liberacion de insulina™ 2. Sin embargo, no esta
exento de efectos secundarios a largo plazo?),
como la hipertricosis y la eosinofilia presentes en
nuestra paciente. Es caracteristico de esta entidad
que las hipoglucemias se acentlen tras la ingesta
proteica, fendmeno por el cual este cuadro ha sido
previamente conocido como hipoglucemia leucin-
sensible™ 814 Por este motivo, se recomienda a los
pacientes evitar una dieta rica en proteinas y acom-
panar la ingesta proteica de aporte de hidratos de
carbono.

En cuanto a la hiperamoniemia que presentan de
forma persistente estos pacientes, es tipicamente
asintomatica y no responde al tratamiento habitual.
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Figura 1. Hipertricosis durante el tratamiento con diazéxido.

Figura 2. Mancha café con leche en hemiabdomen y periné derechos.

No se conocen del todo los mecanismos fisiopato-
l6gicos de esta alteracion, aunque se cree que es
debida a que la hiperactividad de la GDH en el teji-
do cerebral disminuye el pool de glutamato y de N-
acetilglutamato, implicado en la detoxificacion del
amonio en el ciclo de la urea™.

En los ultimos afos, se ha descrito la asociacion de
este sindrome con el desarrollo de alteraciones
neuroldgicas, principalmente epilepsia y trastornos
del aprendizaje!’ 1%, La epilepsia suele consistir
en convulsiones mioclonicas generalizadas resis-
tentes al tratamiento habitual, como es el caso de
nuestra paciente. Podria ser el resultado de un
dafo cerebral debido a las hipoglucemias recurren-
tes, la hiperamoniemia crénica y a que el descenso
cerebral de glutamato ocasione un desequilibrio
neurotransmisor glutamato/GABA® 1° 1 Sin embar-
go, se desconocen las causas ultimas de esta clini-

cay los estudios de imagen de casos previos (15),
al igual que en la paciente presentada, no encuen-
tran lesiones.

En la literatura, se ha sugerido una probable rela-
cion genotipo-fenotipo, ya que la presencia de epi-
lepsia se ha descrito tipicamente en casos con mu-
taciones en los exones 6 y 7 del gen( 9 1.1 Gin
embargo, nuestra paciente presentaba una epilep-
sia miocldnica resistente al tratamiento estando lo-
calizada su mutacion en el exén 11.

Ademas, el caso presentado asocia dos caracte-
risticas fenotipicas mas: de un lado, la llamativa
mancha café con leche que no ha sido descrita
previamente en estos pacientes y desconocemos
hasta qué punto podria estar relacionada con la
enfermedad y los sintomas neuroldgicos y por
otro lado, la talla baja. En estudios previos, no se
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Figura 3. Graficas de talla y velocidad de crecimiento de la paciente.

hace referencia a alteraciones del crecimiento, ni
como caracteristica fenotipica de estos pacientes
ni como efecto secundario del tratamiento farma-
colégicol’> 19 Stanley et al® analizaron las muta-
ciones del gen GLUD1 en 48 pacientes con sin-
drome HI-HA y el 52% de ellas afectaban a los
exones 11y 12, sin hacer referencia a alteracio-
nes de la talla. Unicamente hemos detectado un
trabajo en el que se describe una paciente de
sindrome HI-HA con un déficit de hormona de
crecimiento de debut en el primer ano de vida,
que respondié bien al tratamiento!"”. La nifia tenfa
una mutacion en el exén 11, al igual que nuestro
caso. Sin embargo, nuestra paciente manifesto
una alteracion tardia del crecimiento, a partir de
los 6 afios de edad.

El prondstico de este hiperinsulinismo suele ser
bueno. Nuestra paciente esta bien controlada con
diazoxido, habiendo podido reducir la dosis un
35%. Se ha descrito previamente una disminucion
de las necesidades de diazéxido en estos pacien-
tes a partir de la adolescencia’®, aunque esta re-
duccion de las necesidades terapéuticas en nues-
tro caso podria ser el resultado de un aumento de
glucemia secundario al tratamiento con hormona
de crecimiento.

Sin embargo, dada la posibilidad de asociacion del
sindrome HI-HA con otras patologias, la calidad de
vida de los pacientes dependera de las alteracio-

nes asociadas. Nuestra paciente esta presentando
una buena respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento aunque la epilepsia es de dificil con-
trol con terapia multiple. Ademas, presenta proble-
mas de adaptacion en la escuela por la talla baja, la
hipertricosis y la presencia de crisis convulsivas
frecuentes.

CONCLUSIONES

El sindrome HI-HA es una entidad a considerar en
el diagndstico diferencial de los hiperinsulinismos
congénitos ya que su deteccion temprana evita la
agresividad en el diagnostico y permite un adecua-
do manejo. Suele tratarse de un hiperinsulinismo
que responde bien al tratamiento con diazdxido
pero, evolutivamente, pueden surgir patologias
asociadas como la epilepsia. Nuestro caso es, has-
ta donde sabemos, el segundo en el que se descri-
be una asociacion con el déficit de GH.

En conclusion, los sintomas del sindrome HI-HA
son heterogéneos en los distintos pacientes y la lo-
calizacion de las mutaciones no parece afectar al
fenotipo. Sin embargo, el conocimiento de este sin-
drome se basa todavia en series pequefias de ca-
sos. Ademas del diagndstico y tratamiento preco-
ces de esta entidad, es fundamental el seguimiento
estrecho por la posibilidad de aparicion de otras
patologias asociadas.
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