
612 Endocrinol Nutr. 2006;53(10):612-5
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de hiperinsulinismo-
hiperamonemia: a propósito 
de un caso diagnosticado 
en la edad adulta
JAVIER PIa, ANA GILb, PILAR ÁLVAREZa, ENRIQUE RUIZa, LUIS
CASTILLOa Y LAURA DE LA MAZAa

aSección de Endocrinología y Nutrición. Complejo Hospitalario de
Burgos. Burgos. España.
bServicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Burgos.
Burgos. España.

El diagnóstico diferencial de las hipoglucemias relacionadas con
hiperinsulinismo en adultos incluye tanto los insulinomas como otras
causas menos habituales, como el hiperinsulinismo congénito (HC), causa
más frecuente de hipoglucemia hiperinsulínica en niños descrita cada vez
más en adultos. 
Adulto diagnosticado de hipoglucemias de ayuno por hiperinsulinismo
endógeno con concentraciones de amonio anormalmente elevadas, por
lo que se sospechó un síndrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia
(HI/HA). 
El análisis del material genético mostró una mutación heterocigota en el
gen de la glutamatodeshidrogenasa (GDH), con un cambio en el
aminoácido 445 (serina por leucina) de la GDH, que confirmó el
diagnóstico.
A la vista de los resultados, es recomendable la inclusión en el espectro
diagnóstico de las hipoglucemias en adultos tanto del síndrome HI/HA
como de otros cuadros del HC. 

Palabras clave: Hiperinsulinismo en el adulto. Hipoglucemias en el adulto. Síndrome
de hiperinsulinismo-hiperamonemia. 

INTRODUCCIÓN 

El síndrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia (HI/HA) es un
trastorno genético que cursa con hipoglucemias de repetición, hi-
perinsulinismo y concentraciones anormalmente elevadas de amo-
nio secundarias a una actividad anormalmente alta de la enzima
glutamatodeshidrogenasa (GDH)1-3. Este síndrome es una de las
causas de hiperinsulinismo congénito (HC) y se caracteriza por hi-
poglucemias de repetición e hiperinsulinemia. El HC está causado
por diversas alteraciones enzimáticas del metabolismo, tanto de
base genética como de causa desconocida3-7.

En los adultos, las hipoglucemias con hiperinsulinismo suelen
deberse a insulinomas. Otras causas son la hipoglucemia facticia
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por toma de sulfonilureas, insulina o metiglinidas, la
hipoglucemia de origen autoinmunitario y el denomi-
nado síndrome de hipoglucemia de origen pancreático
no secundario a insulinomas8-10.

Aunque el HC es un trastorno propio de la infancia,
en los últimos años se viene comunicando casos de
presentación más tardía en adultos que forman parte
de familias afectadas por algunas de las mutaciones
genéticas conocidas6,11 o desconocidas7.

Presentamos el caso clínico de un adulto con hipo-
glucemias recurrentes diagnosticado de síndrome de
hiperinsulinismo-hiperamonemia. El cuadro clínico
iniciado en la infancia había pasado inadvertido. Se
repasa las causas no habituales de hipoglucemias con
hiperinsulinismo en los adultos y se resalta la impor-
tancia de incluir en el diagnóstico diferencial los cua-
dros de HC. 

CASO CLÍNICO

Varón de 38 años de edad con retraso mental profundo.
Fue remitido por su médico de atención primaria por sospe-
cha de hipoglucemias. Antecedentes de parto traumático,
hipoxia connatal y convulsiones desde el primer mes de
vida. No tenía hábitos tóxicos, antecedentes de diabetes me-
llitus, endocrinopatías u otras enfermedades relevantes. En
tratamiento con primidona, ácido valproico y mianserina.
Su madre refería que desde las primeras semanas de vida
venía padeciendo episodios diarios, casi siempre en ayunas,
de agitación psicomotriz que desaparecían con la ingesta de
alimentos azucarados. En las últimas semanas se habían ob-
jetivado glucemias capilares de 40-50 mg/dl durante los epi-
sodios. En la exploración física destacaba retraso mental se-
vero, atrofia muscular de predominio distal y escoliosis
dorsolumbar. No presentaba signos de desnutrición y las
constantes vitales eran normales. El paciente fue ingresado
para estudio de hipoglucemias. 

RESULTADOS

Sus parámetros analíticos generales (hemograma,
velocidad de sedimentación globular, plaquetas, coa-
gulación, perfiles hepático, renal y nutricional, iones
en sangre, iones en orina y gasometría) resultaron nor-
males, así como la radiología simple de tórax y abdo-
men y el electrocardiograma. 

Sus concentraciones hormonales basales resultaron
dentro de los valores de referencia (entre paréntesis,
valores normales): cortisol, 15,3 μg/dl (6-30); ACTH,
56,4 pg/ml (< 60); T4 libre, 1,1 ng/dl (0,8-2); TSH,

1,95 mU/ml (0,3-5); GH, 0,1 ng/ml (0,1-10); IGF-1,
110 ng/ml (100-493); FSH, 3,63 mUI/ml (< 10); LH,
4,85 mUI/ml (< 10); testosterona, 7,89 ng/ml (1,56-
8,77), y prolactina, 19,6 ng/ml (1,6-20). El aminogra-
ma plasmático no mostró alteraciones.

Se realizó un test de ayuno, que hubo que suspender
a las 4 h del inicio por agitación psicomotriz, sudora-
ción y glucemia capilar de 42 mg/dl. Los datos analíti-
cos del test se detallan en la tabla 1.

La determinación de sulfonilureas en orina fueron
negativas y las pruebas de imagen (ecografía y tomo-
grafía computarizada helicoidal de abdomen) no mos-
traron alteraciones. La negatividad de las pruebas de
localización del posible insulinoma hicieron que se
considerara otras posibilidades etiológicas del hiperin-
sulinismo, entre ellas el HC, y se determinaron las
concentraciones de amonio, que resultaron muy eleva-
das: entre 300 y 350 μmol/l (normales, 16-60 μmol/l),
por lo que se sospechó un síndrome de hiperinsulinis-
mo-hiperamonemia.

El estudio genético fue realizado en la Clínica de
Hiperinsulinismo del Dr. Charles Stanley en el Chil-
dren’s Hospital of Philadelphia (Pennsylvania, Esta-
dos Unidos). El material genético analizado demostró
una mutación heterocigota en el gen de la GDH con-
sistente en una sustitución C/T en la posición 1506 del
ADNc, que produce a su vez una sustitución de serina
por leucina en el aminoácido 445 de la enzima GDH,
lo que confirmó el diagnóstico de sospecha. No se ob-
servaron mutaciones en las muestras de ADN materno
y de su hermana y no se pudo analizar el ADN paterno
porque el padre había fallecido, así que no se pudo
averiguar si la mutación era de novo o heredada. Clí-
nicamente ningún familiar tenía o había tenido hipo-
glucemias.

El paciente inició tratamiento con dieta controlada
en proteínas y diazóxido por vía oral en dosis de 300
mg/24 h, repartidas en 3 veces. La evolución ha sido
satisfactoria y no se han repetido episodios de hipo-
glucemias. La glucemia se mantiene por encima de 80
mg/dl, la insulinemia, entre 4,6 y 6,7 μUI/ml y el
amonio permanece invariable respecto al diagnóstico.

DISCUSIÓN 

El síndrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia
(HI/HA) es la segunda causa más frecuente de hiperin-
sulinismo congénito2. Fue descrito por primera vez en
1996 por Zammarchi et al12 como una forma familiar
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TABLA 1. Resultados del test de ayuno

Glucemia venosa Insulinemia Péptido C Cetonemia

Basal 52 13,30 2,27 < 0,05
Final del test 38 16,27 2,36 < 0,05
Valores normales 70-110 mg/dl 2,99-30 mU/ml 0,7-4,0 ng/ml 0,91-4,02 mmol/l
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de hipoglucemias sensibles a la leucina e hiperamone-
mia, y posteriormente Stanley et al1, en 1998, comuni-
caron que una mutación de la enzima GDH en el gen
GLUD1 del cromosoma 10 era la causa del trastorno.
Esta mutación produce un aumento de actividad enzi-
mática de GDH que origina, a su vez, un incremento
de la oxidación de glutamato y da lugar a una excesiva
secreción de insulina en el páncreas y además una in-
suficiente metabolización de amonio en el hígado. El
cuadro clínico es muy característico e incluye hipoglu-
cemias de repetición, tanto en ayunas como tras inges-
ta de proteínas, y elevadas concentraciones de amonio
en plasma, entre 3 y 8 veces lo normal, no influidas
por las de glucosa. El exceso de amonio se ha asociado
tradicionalmente con ausencia de síntomas1-3. La enfer-
medad tiene una buena respuesta al tratamiento oral
con diazóxido3,13. Nuestro paciente presenta todos los
datos clínicos y analíticos de la enfermedad. No se lle-
gó a objetivar las hipoglucemias tras la ingesta de pro-
teínas por la rapidez del diagnóstico clínico y analítico
y el inicio del tratamiento. 

Este síndrome puede presentarse tanto de forma 
familiar, con patrón de transmisión autosómica domi-
nante, como de forma esporádica. Los casos familia-
res presentan hipoglucemias menos graves o sintomá-
ticas por menor actividad enzimática de la GDH1,2. En
nuestro caso no se pudo disponer de ADN paterno,
pero la gravedad de las hipoglucemias orientan hacia
una forma esporádica.

El HC no es una causa habitual de hipoglucemias en
adultos. No obstante, algunas formas de HC sí se han
descrito actualmente en esta fase de la vida: Burman
et al14 en 1992 describieron un caso clínico de 2 adul-
tos gemelos con hipoglucemias graves e hiperinsuli-
nismo tras ejercicios físicos extenuantes, y reciente-
mente Otonkosky et al7 han comunicado un cuadro
clínico similar, también familiar, con un patrón de
transmisión autosómica dominante, causado por una
respuesta anormal de la insulina al piruvato generado
durante el esfuerzo. No ha sido descubierta todavía la
base genética de esta enfermedad. Magge et al11 co-
municaron recientemente sobre una familia afectada
de hipoglucemias únicamente posprandiales, sensibles
a la leucina y con buena respuesta al tratamiento con
diazóxido, al igual que ocurre en el síndrome HI/HA.
El estudio genético no demostró mutaciones de la
GDH y sí en el exón 33 de la fracción SUR1 del re-
ceptor de las sulfonilureas. En 1996, Service et al9

describieron 5 casos clínicos de adultos con episodios
de neuroglucopenia severa que diferían notablemente
de las características típicas de los insulinomas: los
episodios eran únicamente posprandiales y el test de
ayuno de 72 h fue negativo. Los pacientes fueron pan-
createctomizados y el examen histológico mostró le-
siones difusas de hipertrofia/nesidioblastosis de las cé-
lulas beta. No se identificaron mutaciones genéticas.
El cuadro clínico fue denominado entonces como nue-
vo síndrome de hipoglucemias de origen pancreático
no secundarias a insulinoma (HPNSI). Este síndrome

actualmente se reconoce como una causa emergente
de hipoglucemias e hiperinsulinismo en adultos, y re-
presenta un 0,5-5% de los casos15,16. Los estudios ge-
néticos llevados a cabo hasta ahora en pacientes con
este síndrome no han logrado identificar mutaciones
en los genes SUR1 o Kir6.2, aunque esto no descarta
otro tipo de mutaciones17. Finalmente, Højlund et al6

comunicaron otro nuevo síndrome de hiperinsulinismo
familiar autosómico dominante por mutaciones en el
receptor de insulina. Los afectados tenían hipogluce-
mias posprandiales severas no relacionadas con ejerci-
cio físico, patrón en ayunas de normoglucemia-hipe-
rinsulinismo e insulinorresistencia durante el clamp
euglucémico-hiperinsulinémico, con edad de comien-
zo a los 3-30 años. 

El síndrome HI/HA que presenta nuestro paciente
ha sido descrito tradicionalmente como causa de hipo-
glucemias en la infancia. No obstante, Stanley2, en
una revisión reciente, describe a una familia afectada
en la que el padre y el abuelo paterno del caso índice
tenían hipoglucemias que no habían sido diagnostica-
das a pesar de presentar síntomas desde la infancia. La
posibilidad de considerar el síndrome HI/HA en un
adulto recién diagnosticado de hiperinsulinismo ya
fue apuntada anteriormente por McMullen et al3 debi-
do a que algunos casos no eran diagnosticados ade-
cuadamente en la infancia, y resaltaron que la medi-
ción del amonio en plasma es una forma simple de
descartar la enfermedad. En nuestro paciente, creemos
que la principal causa para el retraso en el diagnóstico
ha sido su enfermedad neurológica, que influyó en
que pasaran inadvertidos los cuadros de hipoglucemia.
Otro aspecto interesante de este síndrome es las posi-
bles consecuencias de la hiperamonemia. Es caracte-
rístico de este proceso que la concentración de amonio
permanezca estable, independientemente de la con-
centración de glucosa, tal como se ha observado en
nuestro paciente. También es característico que la hi-
peramonemia no cause síntomas. Otros procesos que
cursan con hiperamonemia lo hacen con elevadas con-
centraciones de glutamina y glutamato, aminoácidos
que causan la toxicidad en el sistema nervioso central.
El aumento de actividad de la GDH propia de este sín-
drome, que también tiene lugar en el cerebro, impide
la acumulación de ambos aminoácidos, lo que explica
en parte tal falta de toxicidad, aunque Stanley2 recien-
temente dudaba de esta “inocuidad”. El retraso mental
profundo y el trastorno convulsivo que presenta nues-
tro paciente probablemente son secundarios a la hipo-
xia durante el parto. No disponemos de información
suficiente en sus antecedentes para comprobar si las
hipoglucemias de repetición podrían haber deteriora-
do aún más su trastorno neurológico. No obstante, al
iniciar el tratamiento con diazóxido y desaparecer las
hipoglucemias, no se pudo modificar la terapia anti-
convulsiva, por lo que parecen coexistir ambos tras-
tornos. 

En resumen, el caso presentado es una causa no ha-
bitual de hipoglucemias e hiperinsulinismo diagnosti-



cado en un adulto y su planteamiento terapéutico di-
fiere notablemente del que se plantea habitualmente
en los adultos con hipoglucemias e hiperinsulinismo.
Pensamos que en el diagnóstico diferencial actual del
hiperinsulinismo se debe descartar estos síndromes no
habituales para un óptima orientación diagnóstica y
terapéutica.
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