Notas clinicas

HYPOGLYCEMIA DUE

TO HYPERINSULINISM-
HYPERAMMONEMIA SYNDROME:
APROPOS OF A CASE DIAGNOSED
IN ADULTHOOD

The differential diagnosis of
hypoglycemias associated with
hyperinsulinism in adults includes both
insulinomas and other more unusual
causes such as congenital hyperinsulinism
(CH). CH is the most frequent cause of
hyperinsulinemic hypoglycemia in children
and is increasingly being described in
adults.

An adult diagnosed with fasting
hypoglycemias due to endogenous
hyperinsulinism with abnormally high
plasma ammonium concentrations,
possibly indicating a hyperinsulinism-
hyperammonemia syndrome (HI/HA).
Genetic analysis showed a heterozygote
mutation in amino acid 445 (serine for
leucine) of the glutamate dehydrogenase
gene, confirming the diagnosis.

In view of these results and the
information found in the literature, the
differential diagnosis of hypoglycemias in
adults should include both HI/HA
syndrome and CH clinical syndromes.

Key words: Adult onset hypoglycemia. Hyperinsu-
linism-hyperammonemia syndrome. Adult onset
hyperglycemia.
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Hipoglucemias por sindrome
de hiperinsulinismo-
hiperamonemia: a proposito
de un caso diagnosticado

en la edad adulta
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El diagnéstico diferencial de las hipoglucemias relacionadas con
hiperinsulinismo en adultos incluye tanto los insulinomas como otras
causas menos habituales, como el hiperinsulinismo congénito (HC), causa
mas frecuente de hipoglucemia hiperinsulinica en ninos descrita cada vez
mas en adultos.

Adulto diagnosticado de hipoglucemias de ayuno por hiperinsulinismo
enddgeno con concentraciones de amonio anormalmente elevadas, por
lo que se sospechd un sindrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia
(HI/HA).

El analisis del material genético mostré una mutacion heterocigota en el
gen de la glutamatodeshidrogenasa (GDH), con un cambio en el
aminoacido 445 (serina por leucina) de la GDH, que confirmo el
diagnostico.

A la vista de los resultados, es recomendable la inclusién en el espectro
diagnostico de las hipoglucemias en adultos tanto del sindrome HI/HA
como de otros cuadros del HC.

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

INTRODUCCION

El sindrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia (HI/HA) es un
trastorno genético que cursa con hipoglucemias de repeticion, hi-
perinsulinismo y concentraciones anormalmente elevadas de amo-
nio secundarias a una actividad anormalmente alta de la enzima
glutamatodeshidrogenasa (GDH)!-. Este sindrome es una de las
causas de hiperinsulinismo congénito (HC) y se caracteriza por hi-
poglucemias de repeticidn e hiperinsulinemia. El HC estd causado
por diversas alteraciones enzimdticas del metabolismo, tanto de
base genética como de causa desconocida’”’.

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 sindrome de hipoglucemia de origen pancreatico
no secundario a insulinomas®'°.

Aunque el HC es un trastorno propio de la infancia,
en los tltimos afios se viene comunicando casos de
presentacién mds tardia en adultos que forman parte
de familias afectadas por algunas de las mutaciones
genéticas conocidas®!'' o desconocidas’.

Presentamos el caso clinico de un adulto con hipo-
glucemias recurrentes diagnosticado de sindrome de
hiperinsulinismo-hiperamonemia. El cuadro clinico
iniciado en la infancia habia 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 diagndstico diferencial los cua-
dros de HC.

CASO CLINICO

Varén de 38 afios de edad con retraso mental profundo.
Fue remitido por su médico de atencién primaria por sospe-
cha de hipoglucemias. Antecedentes de parto traumatico,
hipoxia connatal y convulsiones desde el primer mes de
vida. No tenia habitos téxicos, antecedentes de diabetes me-
Ilitus, endocrinopatias u otras enfermedades relevantes. En
tratamiento con primidona, dcido valproico y mianserina.
Su madre referia que desde las primeras semanas de vida
venia padeciendo episodios diarios, casi siempre en ayunas,
de agitacion psicomotriz que desaparecian con la ingesta de
alimentos azucarados. En las dltimas semanas se habian ob-
jetivado glucemias capilares de 40-50 mg/dl durante los epi-
sodios. En la exploracién fisica destacaba retraso mental se-
vero, atrofia muscular de predominio distal y escoliosis
dorsolumbar. No presentaba signos de desnutricién y las
constantes vitales eran normales. El paciente fue ingresado
para estudio de hipoglucemias.

RESULTADOS

Sus pardmetros analiticos generales (hemograma,
velocidad de sedimentacién globular, plaquetas, coa-
gulacién, perfiles hepatico, renal y nutricional, iones
en sangre, iones en orina y gasometria) resultaron nor-
males, asi como la radiologia simple de térax y abdo-
men y el electrocardiograma.

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

TABLA 1. Resultados del test de ayuno

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 plasmatico no mostré alteraciones.

Se realiz6 un test de ayuno, que hubo que suspender
a las 4 h del inicio por agitacién psicomotriz, sudora-
cion y glucemia capilar de 42 mg/dl. Los datos analiti-
cos del test se detallan en la tabla 1.

La determinacién de sulfonilureas en orina fueron
negativas y las pruebas de imagen (ecografia y tomo-
grafia computarizada helicoidal de abdomen) no mos-
traron alteraciones. La negatividad de las pruebas de
localizacién del posible insulinoma hicieron que se
considerara otras posibilidades etioldgicas del hiperin-
sulinismo, entre ellas el HC, y se determinaron las
concentraciones de amonio, que resultaron muy eleva-
das: entre 300 y 350 wmol/l (normales, 16-60 pmol/l),
por lo que se sospech6 un sindrome de hiperinsulinis-
mo-hiperamonemia.

El estudio genético fue realizado en la Clinica de
Hiperinsulinismo del Dr. Charles Stanley en el Chil-
dren’s Hospital of Philadelphia (Pennsylvania, Esta-
dos Unidos). El material genético analizado demostré
una mutacién heterocigota en el gen de la GDH con-
sistente en una sustituciéon C/T en la posicion 1506 del
ADNCc, que produce a su vez una sustitucion de serina
por leucina en el aminodcido 445 de la enzima GDH,
lo que confirmo el diagnéstico 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 habia fallecido, asi que no se pudo
averiguar si la mutacién era de novo o heredada. Cli-
nicamente ningun familiar tenfa o habia tenido hipo-
glucemias.

El paciente inicié tratamiento con dieta controlada
en proteinas y diazéxido por via oral en dosis de 300
mg/24 h, repartidas en 3 veces. La evolucién 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 pUl/ml y el
amonio permanece invariable respecto al diagndstico.

DISCUSION

El sindrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia
(HI/HA) es la segunda causa mds frecuente de hiperin-
sulinismo congénito?. Fue descrito por primera vez en
1996 por Zammarchi et al'?> como una forma familiar

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 al', en 1998, comuni-
caron que una mutacion de la enzima GDH en el gen
GLUDI del cromosoma 10 era la causa del trastorno.
Esta mutacion produce un aumento de actividad enzi-
matica de GDH que origina, a su vez, un incremento
de la oxidacion de glutamato y da lugar a una excesiva
secrecion de insulina en el pancreas y ademds una in-
suficiente metabolizacion de amonio en el higado. El
cuadro clinico es muy caracteristico e incluye hipoglu-
cemias de repeticion, tanto en ayunas como tras inges-
ta de proteinas, 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 sintomas'-. La enfer-
medad tiene una buena respuesta al tratamiento oral
con diazéxido*'*. Nuestro paciente presenta todos los
datos clinicos y analiticos de la enfermedad. No se lle-
g6 a objetivar las hipoglucemias tras la ingesta de pro-
tefnas por la rapidez del diagndstico clinico y analitico
y el inicio del tratamiento.

Este sindrome puede presentarse tanto de forma
familiar, con patrén de transmisién autosémica domi-
nante, como de forma esporddica. Los casos familia-
res presentan hipoglucemias menos graves o sintoma-
ticas por menor actividad enzimdtica de la GDH'2. En
nuestro caso no se pudo disponer de ADN paterno,
pero la gravedad de las hipoglucemias orientan hacia
una forma esporadica.

El HC no es una causa habitual de hipoglucemias en
adultos. No obstante, algunas formas de HC si se han
descrito actualmente en esta fase de la vida: Burman
et al'* en 1992 describieron un caso clinico de 2 adul-
tos gemelos con hipoglucemias graves e hiperinsuli-
nismo tras ejercicios fisicos extenuantes, y reciente-
mente Otonkosky et al’” han comunicado un cuadro
clinico similar, también familiar, con un patrén de
transmision autosdmica dominante, causado por una
respuesta anormal de la insulina al piruvato generado
durante el esfuerzo. No ha sido descubierta todavia la
base genética de esta enfermedad. Magge et al'! co-
municaron recientemente sobre una familia afectada
de hipoglucemias tinicamente posprandiales, sensibles
a la leucina y con buena respuesta al tratamiento con
diazdxido, al igual que ocurre en el sindrome HI/HA.
El estudio genético no demostré6 mutaciones de la
GDH vy si en el ex6n 33 de la fraccion SURI del re-
ceptor de las sulfonilureas. En 1996, Service et al’
describieron 5 casos clinicos de adultos con episodios
de neuroglucopenia severa que diferian notablemente
de las caracteristicas tipicas de los insulinomas: los
episodios eran unicamente posprandiales y el test de
ayuno de 72 h fue negativo. Los pacientes fueron pan-
createctomizados y el examen histolégico mostré le-
siones difusas de hipertrofia/nesidioblastosis de las cé-
lulas beta. No se identificaron mutaciones genéticas.
El cuadro clinico fue denominado entonces como nue-
vo sindrome de hipoglucemias de origen pancreatico
no secundarias a insulinoma (HPNSI). Este sindrome
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actualmente se reconoce como una causa emergente
de hipoglucemias e hiperinsulinismo en adultos, y re-
presenta un 0,5-5% de los casos'>!®. Los estudios ge-
néticos llevados a cabo hasta ahora en pacientes con
este sindrome no han logrado identificar mutaciones
en los genes SURI o Kir6.2, aunque esto no descarta
otro tipo de mutaciones!’. Finalmente, Hgjlund et al®
comunicaron otro nuevo sindrome de hiperinsulinismo
familiar autosémico dominante por mutaciones en el
receptor de insulina. Los afectados tenian hipogluce-
mias posprandiales severas no relacionadas con ejerci-
cio fisico, patrén en ayunas de normoglucemia-hipe-
rinsulinismo e insulinorresistencia durante el clamp
euglucémico-hiperinsulinémico, con edad de comien-
zo a los 3-30 afios.

El sindrome HI/HA que presenta nuestro paciente
ha sido descrito tradicionalmente como causa de hipo-
glucemias en la infancia. No obstante, Stanley?, en
una revision reciente, describe a una familia afectada
en la que el padre y el abuelo paterno del caso indice
tenian hipoglucemias que no habian sido diagnostica-
das a pesar de presentar sintomas desde la infancia. La
posibilidad de considerar el sindrome HI/HA en un
adulto recién diagnosticado de hiperinsulinismo ya
fue apuntada anteriormente por McMullen et al® debi-
do a que algunos casos no eran diagnosticados ade-
cuadamente en la infancia, y resaltaron que la medi-
cion 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 diagndstico
ha sido su enfermedad neurolégica, que influy6é en
que pasaran inadvertidos los cuadros de hipoglucemia.
Otro aspecto interesante de este sindrome es las posi-
bles consecuencias de la hiperamonemia. Es caracte-
ristico de este proceso que la concentracién de amonio
permanezca estable, independientemente de la con-
centracién de glucosa, tal como se ha observado en
nuestro paciente. También es caracteristico que la hi-
peramonemia no cause sintomas. Otros procesos que
cursan con hiperamonemia lo hacen con elevadas con-
centraciones de glutamina y glutamato, aminodcidos
que causan la toxicidad en el sistema nervioso central.
El aumento de actividad de la GDH propia de este sin-
drome, que también tiene lugar en el cerebro, impide
la acumulacion de ambos aminodcidos, lo que explica
en parte tal falta de toxicidad, aunque Stanley? 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 informacién
suficiente en sus antecedentes para comprobar si las
hipoglucemias de repeticion podrian haber deteriora-
do ain mads su trastorno neurolégico. No obstante, al
iniciar el tratamiento con diazéxido 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-
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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 diagnéstico diferencial actual del
hiperinsulinismo se debe descartar estos sindromes no
habituales para un éptima orientacién diagndstica y
terapéutica.
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