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La glucocinasa es una enzima fosforilante que controla la
entrada de glucosa a la ruta glucolitica catalizando la
transferencia de un fosfato desde el adenosintrifosfato a la
glucosa, para dar lugar a la glucosa-6-fosfato en la primera y
limitante reaccién de la glucélisis. Debido a sus caracteristicas
cinéticas y funcionales, se considera el sensor de la glucosa
sanguinea en los tejidos donde se expresa. En la célula 3
pancreatica gobierna la secrecion de insulina estimulada por la
glucosa; en la célula o pancreatica esta implicada en la
secrecion de glucagon, y en el hepatocito es de gran
importancia en la capacidad de almacenamiento de glucégeno.
El papel que desempeiia la glucocinasa en el mantenimiento de
la homeostasis de la glucosa es de tal importancia que
mutaciones en el gen que codifica por la enzima glucocinasa
van a dar lugar a cuadros patologicos, que abarcan desde
diabetes mellitus neonatal permanente de caracter grave y con
necesidad de tratamiento insulinico desde el primer dia de
vida, hasta hipoglucemia hiperinsulinémica familiar de
caracter muy grave y refractaria a tratamiento quirdrgico. No
obstante, la forma mas comiin de presentacion de la patologia
de la glucocinasa es como diabetes monogénica MODY
(maturity onset diabetes of the young) 2, de caracter leve. La
reciente descripcion de un activador alostérico de la
glucocinasa demuestra que esta enzima puede ser una diana
adecuada para compuestos que actien sobre ella y sobre su
funcionalidad para el tratamiento de la diabetes.
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secrecion de insulina. Célula [} pancreitica. Célula o
pancreatica. Patologia de la glucocinasa. MODY 2. Diabetes
monogénica. Diabetes neonatal permanente. Hiperinsulinismo
familiar. Activador alostérico de la glucocinasa.

ABSTRACT

Glucokinase is a phosphorylating enzyme that controls the en-
try of glucose to the glycolytic pathway by catalyzing the trans-
fer of a phosphate group from ATP to glucose to produce glu-
cose-6-phosphate in the first and limiting reaction of glycolysis.
Because of its kinetic and functional characteristics, glucoki-
nase is considered as a blood glucose sensor in the tissues in
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which it is expressed. In pancreatic b cells it governs insulin se-
cretion stimulated by glucose, in pancreatic a cells it is involved
in glucagon secretion and in hepatocytes it is highly important
in glycogen storage capacity. Because of the importance of glu-
cokinase in maintaining glucose homeostasis, mutations in the
gene coding for the glucokinase enzyme give rise to diseases
that range from permanent severe neonatal diabetes mellitus
requiring insulin treatment from the first day of life to severe
familial hyperinsulinemic hypoglycemia refractory to surgical
treatment. Nevertheless, the most common form of presenta-
tion of glucokinase defects is mild monogenic diabetes (MODY
2). The recent description of an allosteric glucokinase activator
demonstrates that this enzyme could be a suitable target for
compounds that act on it and on its functionality in the treat-
ment of diabetes.

Key words: Glucokinase. GK. Enzymology. Physiology of
insulin secretion. Pancreatic beta cell. Pancreatic alpha cell.
Glucokinase defects. MODY 2. Monogenic diabetes.
Permanent neonatal diabetes. Familial hyperinsulinism.
Allosteric glucokinase activator.

INTRODUCCION

Enzimologia, modelo estructural y papel fisiolégico
de la glucocinasa

La glucocinasa (GK) o hexocinasa IV es una enzima fos-
forilante en la que, a diferencia del resto de las hexocinasas
I-111, el dnico sustrato fisioldgico relevante es la glucosa; de
ahi su nombre!. Sus caracteristicas cinéticas y funcionales,
junto con su distribucién tisular en el humano, hacen que el
papel que esta enzima desempefia en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa sea de una gran importancia. La
GK es una enzima de 50 kD con 3 isoformas, GK-I GK-L,
y GK-L,, compuestas por 458 a 466 aminodcidos®. El com-
portamiento cinético de sus 2 sustratos, glucosa y la forma
de la adenosintrifosfato (ATP) MgATP?*, aunque compara-
bles en todas sus isoformas, es diferente del de resto de las
hexocinasas I-III. La GK posee una actividad catalitica
(K,,) de 60-90 s™!, un comportamiento cooperativo para la
glucosa con un coeficiente de Hill (n;) de 1,5-1,9 (n no po-
see unidades de expresion) y una baja afinidad por la gluco-
sa (S, 5 = 6-10 mmol/l) con preferencia por los o.-anémeros.
No obstante, con respecto a su segundo sustrato, MgATPZ,
presenta un comportamiento no cooperativo, con una afini-
dad (K ) de 0,3-0,6 mmol/1'34,

La manoheptulosa es un inhibidor competitivo muy ttil
de la GK (K de aproximadamente 0,5 mM)°. La GK no esta
regulada por sus metabolitos (glucosa-6-P) o cofactores (p.
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€j., P,) del metabolismo de la glucosa en la célula B, y se ac-
tiva ante compuestos sulfidrilos, incluido el glutatién, a
concentraciones fisioldgicas intracelulares (p. €j., 2-6 mM).
La GK es inhibida por el dcido graso palmitoil-CoA con
concentraciones de UM?, y es también inhibida competitiva-
mente con glucosa por una proteina reguladora (GKRP), a
la que a su vez contrarregula la fructosa-1-fosfato®. La
unién de GK a GKRP permite la transferencia reversible de
GK a la matriz nuclear’.

La GK se expresa en células productoras de insulina (cé-
lulas B pancreiticas)?, células productoras de glucagén (cé-
lulas o pancredticas)®, hepatocitos!’, enterocitos'' e hipota-
lamo'2. Esta distribuci6n tisular dnica de la GK, junto con
evidencias fisioldgicas, fortalece el emergente concepto de
una red de sefiales neuroendocrinas entre los 6rganos pro-
ductores de GK encargada del mantenimiento de la homeos-
tasis de la glucosa'! (fig. 1). La GK que se expresa en célu-
las B y o pancredticas, hipotdlamo y enterocitos es del tipo
islote (GK-I), mientras que la expresada en el higado es la
GK de tipo hepdtico, que a su vez presenta 2 isoformas;
GK-L, y GK-L,".

En las células donde se expresa la GK y donde el trans-
porte de glucosa hacia el interior de la célula no es limitan-
te, la GK cataliza la transferencia de un fosfato desde la
ATP a la glucosa para dar lugar a glucosa-6-fosfato en la
primera y limitante reaccién de la gluc6lisis; de esta forma
controla la entrada de glucosa a la ruta glucolitica', que en
la célula B implica la estimulacién de la secrecién de insuli-
na, y por esta razén se considera a la GK el sensor de la glu-
cosa sanguinea para la secrecién de insulina estimulada por
la glucosa (SIEG) por dicha célula (fig. 2)3. El papel que la
GK desempeiia en otros tejidos es importante, ya que en la
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Fig. 1. Tejidos involucrados en la homeostasis de la glucosa y cu-
yas células contienen el sensor de glucosa glucocinasa (GK). La
adecuada interconexion de estos componentes por medio de la glu-
cosa, hormonas y neurotransmisores es necesaria para el control
apropiado de dicha homeostasis.

célula o pancredtica estd implicada en la secrecién de glu-
cagén’, y en el hepatocito es de gran importancia en la ca-
pacidad de almacenamiento de glucégeno, sobre todo en el
estado posprandial'’, debido a su efecto sobre la enzima
glucégeno sintetasa®®.
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Fig. 2. Produccion de insulina por la célula B pancredtica. La glucosa, una vez transportada de forma facilitada hacia el interior de la cé-
lula B, es fosforilada por la glucocinasa. La consiguiente produccion de piruvato incrementard la relacion adenosintrifosfa-
to/adenosinbifosfato (ATP/ADP) intracitoplasmdtica, lo que cerrard los canales de potasio dependientes de la ATP, que a su vez despolari-
zard la membrana; esto dard lugar a la entrada de Ca** extracelular, lo cual causard la secrecion de insulina a la circulacion. HNF:
factor nuclear hepdtico; IPF-1: factor 1 promotor de la insulina; Neuro-D1: factor 1 de diferenciacion neurogénica..
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Fig. 3. Impacto de diversas mutaciones en el gen de la glucocinasa
sobre el umbral fisioldgico de secrecion insulinica por la célula B
pancredtica.

En la figura se observa como el umbral de secrecion de insulina,
tanto basal como mdxima, se desplaza dependiendo del tipo de
mutacion. En el caso de mutaciones inactivantes el desplazamiento
serd hacia la derecha, y serd mds pronunciado dependiendo de la
gravedad de la mutacion (Wt/E70K, W/M210K y M210K/M210K).
En las mutaciones activadoras el desplazamiento del umbral, por
el contrario, serd hacia la izquierda (Wt/A456V).

Wt/M210K: mutacion heterocigotica; M210K/M210K: mutacion
homocigdtica.

El mecanismo de la SIEG por la célula B pancredtica co-
mienza con el transporte de glucosa a través de la proteina
especifica transportadora de glucosa GLUT-2, situada en su
membrana citoplasmaética. Dicha glucosa se transporta de
forma facilitada desde el exterior hacia el interior de la célu-
la B y de esta manera se igualan las concentraciones a am-
bos lados de la membrana citoplasmadtica. La GK fosforila
la glucosa a glucosa-6-fosfato en el primer y limitante paso
de la glucdlisis. Este flujo glucolitico estard determinado
por las concentraciones intracelulares de GK, sus caracterfs-
ticas cinéticas y las concentraciones de glucosa y MgATP>.
La consecuente produccién de piruvato y su introduccién en
el metabolismo mitocondrial incrementard la produccién de
ATP y la relaciéon ATP/adenosinbifostato (ADP) intracito-
plasmatica, lo que hard que los canales de K* dependientes
del ATP se cierren; esto producird en la membrana citoplas-
matica una despolarizacién que dard lugar a una apertura de
los canales de Ca®* dependiente del voltaje, y asi se permiti-
rd la entrada de Ca”* hacia el interior celular, de manera que
esta entrada de Ca* extracelular, junto con la movilizacién
de los almacenes intracelulares de Ca**, dard lugar a que los
granulos contenedores de insulina se aproximen a la mem-
brana citoplasmadtica y se lleve a cabo la secrecién de insuli-
na a la circulacién (fig. 2)8.

El umbral fisiolégico para la SIEG es de 5 mmo/l, que es
la misma cantidad que la glucemia fisioldgica en ayunas (p.
ej., 90 mg/dl); teniendo en cuenta la caracteristica funcional
unica de la GK, como es su comportamiento cooperativo
con respecto a la glucosa, a glucemias de 90 mg/dl la GK
mantiene el flujo glucolitico de la célula B pancreética apro-
ximadamente a un 25% de su capacidad total, suficiente
para mantener una secreciéon basal de insulina adecuada.
Una vez superado este umbral, como es el estado pospran-
dial, la GK aumentard su actividad y hard que a valores de
glucemia posprandial el flujo glucolitico aumente (a valores
de glucemia de 180 mg/dl habrd aumentado hasta un 60%
aproximadamente), lo que implica un aumento en la secre-
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cion de insulina suficiente para disminuir las elevadas cifras
de glucemia posprandial®.

La estrecha relacion fisioldgica entre el metabolismo de
la glucosa en la célula B pancredtica, gobernado por la GK,
y la secrecion de insulina por dicha célula indica que una
correcta funcionalidad de la GK es imprescindible para el
mantenimiento del umbral fisiolégico para la SIEG en 90
mg/dl (5 mmol/l). Por lo tanto, es predecible que alteracio-
nes, tanto en la expresion celular como en las caracteristicas
cinéticas de la GK, hardn que dicho umbral fisiolégico cam-
bie (fig. 3) afectando tanto a la secrecion de insulina como
al equilibrio de la red de sefiales neuroendocrinas entre los
organos productores de GK, lo que alterard el mantenimien-
to de la homeostasis de la glucosa (figs. 1y 2).

PATOLOGIA DE LA GLUCOCINASA

Mutaciones en el gen que codifica la enzima GK pueden
dar lugar a la creacién de una proteina con caracteristicas
cinéticas y funcionales alteradas que afectard al adecuado
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa e implicard
la aparicion de diferentes cuadros patoldgicos. Estos, de-
pendiendo del tipo de mutacién, van desde la ausencia total
de secrecion insulinica hasta una grave hipersecrecion insu-
linica incompatible con la vida si no recibe tratamiento ade-
cuado!#1®,

Diabetes debida a alteraciones de la glucocinasa

El cuadro diabético estd producido por mutaciones de ca-
rdcter inactivantes en el gen de la GK y puede ser tanto de
caracter leve, como es el caso de la diabetes monogénica
conocida como MODY (maturity onset diabetes of the
young) 24, como de carécter grave, caso de la diabetes neo-
natal persistente con necesidad de tratamiento insulinico
para poder sobrevivir''’. En la actualidad existen mas de
150 mutaciones inactivantes descritas en el gen de la GK,
tanto de caricter heterocigdtico como homocigético, que
causan diabetes y afectan a todas las etnias y razas'*!'>1719,
La enzima resultante de mutaciones inactivantes en GK va a
dar lugar a una serie de defectos tales como una disminu-
cién de la afinidad de la GK por sus 2 sustratos (glucosa y
MgATP?*), una disminucién de su actividad catalitica o
bien una inestabilidad térmica* que, solos o en combina-
cion, reducirdn la actividad y eficacia de la GK en la célula
B pancreitica, lo que afectard negativamente a la secrecién
de insulina (tabla 1).

Diabetes monogénica leve o MODY 2

La hiperglucemia en las personas afectadas de MODY 2
es el resultado de una reduccién de la sensibilidad de la cé-
lula B a la glucosa?, asi como de una disminucién de la sin-
tesis hepética de glucégeno posprandial?!. La disminucién
de la actividad de la GK y la consiguiente reduccion de la
sensibilidad de la célula {3 a la glucosa dardn lugar a un des-
plazamiento hacia la derecha en la curva dosis-respuesta de
la secrecion de insulina inducida por glucosa, sin reducir la
secrecién mdxima de insulina®. Si en condiciones fisiolGgi-
cas normales la concentracién de glucosa en sangre necesa-
ria para la estimulacién de insulina (umbral fisiolégico para
la SIEG) es de alrededor de 90 mg/dl (5 mmol/l), en estos
pacientes dicho umbral se encuentra aumentado hasta apro-
ximadamente 108-126 mg/dl (6-7 mmol/l) (fig. 3). Este au-
mento en el umbral hace que las concentraciones plasmati-
cas de glucosa, tanto basal como a las 2 h tras una
sobrecarga oral de glucosa, se encuentren tan s6lo levemen-
te elevadas (fig. 4)%, caracteristica que la diferencia de otros
tipos de diabetes monogénicas MODY.
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TABLA 1. Resultados de estudios funcionales realizados en la glucocinasa nativa y mutaciones causantes

de enfermedad

oy . . . . Proteina mutada M210K Proteina mutada Y214C
Caracteristicas cinéticas y funcionales Proteina nativa sana WT . - ..
causante de diabetes causante de hiperinsulinismo
Afinidad por la glucosa (S, 5) (mM) 6-10 38,7 1,3
Cooperatividad (ny,) 1,6-1,8 1,63 1,2
Afinidad por ATP (ATP-K,)) (mM) 0,2-0,6 1,38 0,5
Actividad catalitica (K_,) (s™) 50-60 16,7 87,5
Eficacia catalitica (K_,/S,5) (s//mM) 7-9 0,4 67,3

En la tabla se comparan los resultados de funcionalidad obtenidos tras el estudio de la glucocinasa nativa sana (WT) y de una mutacion causante de diabetes
(M210K) y otra causante de hiperinsulinismo (Y214C). Es de resaltar la diferencia existente en la actividad catalitica entre las diferentes proteinas.

ATP: adenosintrifosfato.

Los pacientes con MODY 2 presentan una hiperglucemia
en ayunas leve y no progresiva'*?, y menos de un 50% de
ellos evolucionan a una diabetes franca; en estos casos, la
mayoria de los pacientes son obesos o ancianos. Esta au-
sencia de progresion de la hiperglucemia esta relacionada
con mecanismos fisiol6gicos de compensacién dentro de la
célula B pancredtica, que dardn lugar a un relativo incre-
mento de la respuesta secretora insulinica. De manera que
la hiperglucemia leve va a originar un incremento en la ex-
presion del alelo sano del gen de la GK, con lo que se limi-
tard la gravedad del defecto de la secrecion de insulina esti-
mulada por la glucosa®. La posibilidad de que los
mecanismos de compensacién se den sélo en la célula B es
debida a que el promotor de la GK de la célula [ estéd regu-
lado principalmente por la glucosa, mientras que el promo-
tor de la GK hepatica esta regulado principalmente por la
insulina.

Este tipo de diabetes es habitualmente asintomadtica en el
momento del diagndstico y por lo general el tratamiento
consiste en dieta y ejercicio. El tratamiento con antidiabéti-
cos orales, aunque en algunos casos es necesario, no es ha-
bitual y aproximadamente un 2% de los pacientes necesitara
tratamiento insulinico®. La aparicién de complicaciones co-
nocidas asociadas a la diabetes es rara en esta forma de dia-
betes monogénica. La glucemia en ayunas que presentan es-
tos pacientes oscila entre 110 y 145 mg/dl (6,1 a 6,8
mmol/l), y la intolerancia glucidica en los portadores de
mutaciones en el gen de la GK puede detectarse, en la ma-
yoria de los casos, a edades tempranas, y en algunos incluso
dias después del nacimiento'*?. Las mutaciones heterocigé-
ticas en el gen que codifica a la GK estdn también relacio-
nadas con la diabetes gestacional, y aproximadamente un
50% de la mujeres portadoras de este tipo de mutacién pre-
sentardn diabetes gestacional”’, cuyo tratamiento usual es
insulinico.

En este punto, es importante destacar el efecto de las mu-
taciones heterocigéticas en el gen de la GK sobre el creci-
miento fetal intrauterino y el peso fetal al nacer. Si un feto
no presenta mutacion en el gen de la GK y estd expuesto a
un ambiente hiperglucémico intrauterino, debido a que la
madre es portadora de una mutacién también heterocigética
en el gen de la GK, la combinacién de una hiperglucemia
intrauterina con una secrecién de insulina aumentada por
parte del feto, como respuesta a esta hiperglucemia, dara lu-
gar a un mayor peso al nacimiento (aproximadamente 0,5
kg). En el caso de que tanto la madre como el feto posean
una mutacién heterocigética en el gen de la GK, el peso del
feto al nacer serd normal debido al equilibrio entre la hiper-
glucemia de la madre y la incapacidad del feto para captar
esa hiperglucemia y, por lo tanto, para aumentar la secre-
cion de insulina. Otra posibilidad es que el feto sea portador
de una mutacién heterocigética y la madre no. En este caso
el feto, debido a que su umbral para la SIEG es mds alto que
el de la madre, tendra una secrecion de insulina insuficiente
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Fig. 4. Concentraciones plasmdticas de glucosa, tanto basal como
a las 2 h de una sobrecarga oral de glucosa en pacientes con dia-
betes monogénica MODY 2 y MODY 3. La diferencia en las con-
centraciones plasmdticas de glucosa entre los minutos 0y 120 es
menor en los pacientes afectados de MODY 2. Asimismo, las glu-
cemias en estos pacientes en ayunas es superior a las que presen-
tan los pacientes afectados de MODY 3. HNF: factor nuclear he-
pdtico; GK: glucocinasa. (Adaptada de Stride et al?>.)

y, por lo tanto, una disminucién del peso al nacimiento que
por lo general es de aproximadamente 0,5 kg*.

Diabetes neonatal permanente debida a alteraciones
de la glucocinasa

La diabetes neonatal se define como la hiperglucemia que
se diagnostica durante el primer mes de vida, necesita trata-
miento insulinico para su control y, a menudo, se acompafia
de un retraso del crecimiento intrauterino del feto. En todos
los casos de diabetes neonatal permanente debida a muta-
ciones en el gen de la GK los 2 alelos estdn afectados, bien
por una mutacién de cardcter homocigético o de caricter
heterocigdtico compuesto (p. €j., cada alelo posee una mu-
tacion distinta)'>!7. En estos fetos existe una deficiencia
completa de GK que va a dar lugar a un acusado retraso del
crecimiento fetal intrauterino. En estos casos, aunque se en-
cuentra en un ambiente hiperglucémico debido a la diabetes
materna, la cual posee una mutacion heterocigética para el
mismo gen, el feto es incapaz de percibir la hiperglucemia
de la madre, por lo que el resultado serd un peso al nacer
muy bajo, con una media de 1.728 g'>'7.

La clinica que presentan los pacientes con este tipo de
diabetes es muy similar. Todos presentan un retraso del cre-
cimiento uterino de caricter moderado a grave y la enfer-
medad se manifiesta durante los 10 primeros dias de vida

Endocrinol Nutr 2004;51(Supl 2):10-15 13
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con hiperglucemias no cetdsicas que oscilan entre 500 y
1.500 mg/dl (27-83 mmol/l) y con necesidad de tratamiento
insulinico. El desarrollo psicomotor de estos pacientes es
normal. Tampoco presentan ninguno de los marcadores de
diabetes tipo 1 ni signos de complicaciones diabéticas tipi-
cas de la diabetes tipo 1. Una caracteristica muy interesante
de estos pacientes es la negatividad en la deteccion del pép-
tido C, lo cual refuerza la importancia de la GK en la secre-
cién de insulina incluso basal, la cual es el 50% de la secre-
cién diaria y no sélo en la SIEG.

Hiperinsulinismo debido a alteraciones
de la glucocinasa

Las mutaciones activadoras del gen de la GK van a dar
lugar a la creacién de una proteina que, debido a sus carac-
teristicas funcionales, hard que disminuya el umbral para la
SIEG (fig. 3). Esta disminucién del umbral para la SIEG
hard que la célula B del islote pancreético comience la se-
crecion de insulina con cifras de glucemia inferiores a las
fisiolégicas (5 mmol/l), y dicha secrecién se mantendrd
hasta que la glucemia descienda hasta valores que serdn
atin mas bajos de los necesarios para las estimulacién de la
SIEG.

El fallo en la supresion de insulina durante la hipogluce-
mia por parte de la célula B pancredtica es la base fisiopato-
l6gica de la hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de
la infancia (HHPI)*. Mutaciones en el receptor de la sulfo-
nilurea 13 de la célula B pancredtica, en el rectificador in-
terno de los canales de potasio (Kir6.2)*' de la misma célula
y en el gen que codifica la enzima glutamato deshidrogena-
sa¥2, junto con mutaciones en el gen de la GK'%*3% son res-
ponsable del 50% de todos los casos de HHPI. Estos pa-
cientes corren el riesgo de presentar una lesién cerebral
permanente debido a la recurrente y continua hipoglucemia.
Por lo tanto, el diagnéstico temprano y adecuado de esta en-
fermedad es de gran importancia.

Desde que en 1998 se publicé el primer caso de HHPI
debido a una mutacién activadora de caracter heterocigdti-
co en el gen de la glucocinasa (V455M)'S, se han descrito
otras 4 mutaciones activadoras (T65I, WI99R, Y214C y
A456V) causantes de HHPI**-**, La clinica que presentan
estos pacientes abarca desde formas leves con excelente
respuesta tanto al tratamiento dietético como al farmacold-
gico hasta formas muy graves refractarias al tratamiento
incluso quirdrgico. Esta heterogeneidad en todos los as-
pectos de la enfermedad hace necesario un profundo cono-
cimiento de esta patologia, tanto para evitar posibles dafios
irreversibles como para impartir un adecuado consejo ge-
nético.

La presentacion clinica y la edad de diagndstico del hi-
perinsulinismo debido a mutaciones en el gen de la GK va-
rfan incluso entre personas portadoras de la misma muta-
cién y pertenecientes a la misma familia®*34, de manera que
en un paciente la enfermedad puede manifestarse en el mo-
mento del nacimiento como una hipoglucemia neonatal,
mientras que otros miembros de la misma familia, incluso
uno de los progenitores, pueden no haber presentado sinto-
mas de hipoglucemia hasta la adolescencia o hasta entrada
la edad adulta®*. Es de destacar la observacién de la apari-
cién de diabetes en la edad adulta tardia en algunos portado-
res de mutaciones activantes de la GK'¢. De todos los pa-
cientes diagnosticados hasta la fecha, un tercio de los casos
presentaron hipoglucemias neonatales no cetdsicas durante
el primer dia de vida. Estas pueden ser tanto asintomadticas y
no necesitar tratamiento farmacoldgico alguno como gra-
ves, en las que el tratamiento intensivo con infusién intrave-
nosa de glucosa y esteroides se hace necesario. Aproxima-
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damente la mitad de todos los casos presentaron convulsio-
nes hipoglucémicas antes de los 15 afios de edad sin haber
presentado ningidn sintoma relacionado con la hipoglucemia
antes de la aparicion de las convulsiones, y al resto de los
paciente se les diagnosticé en la edad adulta y en ningin
caso la presentacion de la enfermedad fue grave.

El peso al nacer de los pacientes también carece de ho-
mogeneidad, ya que las personas portadoras de mutaciones
activadoras en el gen de la CK pueden tener un peso al na-
cer tanto elevado como disminuido e incluso normal. Asi-
mismo, los valores de glucemia e insulina en el paciente son
también diferentes segin la mutacién que presente; unos
pueden mostrar valores de glucemia bajos y consistentes
con una secrecion de insulina alta pero regulada a dichas
glucemias, mientras que otros pueden presentar glucemias
bajas y erraticas, y una secrecion de insulina que siempre se
mantiene alta, con una respuesta contrarreguladora anormal.
No obstante, en todos los casos la secrecion de insulina y
péptido C es inapropiada para las cifras de glucemia, y el
perfil lipidico es normal. La respuesta al tratamiento farma-
coldgico y quirtrgico fue excelente en todos los casos'®3334,
excepto en los muy graves®.

Un hallazgo que cabe esperar en estas personas, en las
que el metabolismo del hepatocito estd aumentado conside-
rablemente, es la presencia de acumulcidn grasa en el higa-
do. Resulta interesante el hecho de que esta acumulacién
grasa hepdtica no se observa en los pacientes con HHPI de-
bida a mutaciones en el gen de la GK, en los que, ademas
del perfil lipidico normal antes comentado, no existe hepa-
tomegalia. No obstante, en un caso concreto®, la paciente
presenté una hepatomegalia con un perfil lipidico normal.
Este hallazgo demuestra el importante papel de la GK en
varios aspectos del metabolismo hidrocarbonado y, por lo
tanto, otra vez, en el mantenimiento de la homeostasis de la
glucosa en el humano. La GK es necesaria para la activa-
cion de la glucégeno sintetasa y, por lo tanto, para la capa-
cidad del hepatocito de formar y almacenar glucégeno'.
Esto implica que un aumento o una disminucién de la fun-
cionalidad de la GK afectard a dicha sintetasa. Efectivamen-
te, al contrario que en la diabetes producida por mutaciones
inactivantes de la GK, donde la acumulacién de glucégeno
por el higado estd disminuida, es plausible pensar que las
mutaciones activantes de la GK den lugar a un aumento de
la sintesis y almacenamiento de glucégeno hepatico, por lo
que la hepatomegalia que presentaba la paciente afectada de
HHPI grave® se debia principalmente a una importante acu-
mulacién de glucégeno debido a la constante activacion de
la glucégeno sintetasa por la GK; de ahf la ausencia de alte-
raciones lipidicas.

Estudio genético

Una pregunta importante es a qué pacientes hay que estu-
diar genéticamente para la GK. En el caso de pacientes que
presentan un cuadro diabético, seria l6gico seguir los si-
guientes criterios: a) historia familiar de diabetes en al me-
nos 3 generaciones; b) uno de los padres presenta intoleran-
cia hidrocarbonada o diabetes mellitus leve; ¢) ausencia de
marcadores de diabetes mellitus tipo 1; d) madre con diabe-
tes gestacional y tratada tras el embarazo sélo con dieta; e)
bajo peso al nacer (aproximadamente 500 g); f) obesidad
rara en la familia; g) nifios con diabetes neonatal, con un re-
traso en el crecimiento intrauterino de cardcter moderado o
grave y cuyos padres presentan intolerancia a la glucosa, y
h) en ciertas culturas, estudiar la consanguinidad entre los
padres.

En el caso de pacientes que presentan sintomas de hipo-
glucemia, los criterios 16gicos a seguir serian: a) historia fa-
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miliar de hipoglucemia en al menos 2 generaciones; b) uno
de los padres presenta historia o sintomas indicativos de hi-
poglucemia; ¢) concentraciones de amonio plasmatico nor-
males; d) perfil lipidico normal; e) respuesta contrarregula-
dora afectada, y f) historia familiar de hipoglucemia que ha
evolucionado a diabetes.

Defectos en la glucocinasa. Implicaciones
terapéuticas

El gran control ejercido por la GK sobre el metabolismo
de la glucosa hace que esta enzima sea una diana adecuada
para compuestos que actian sobre ella y sobre su funciona-
lidad. Recientemente, se ha descrito un activador alostérico
de la GK3® que aumenta la actividad de esta enzima y su afi-
nidad por la glucosa en 1,5 y 4 veces, respectivamente, pro-
duciendo un descenso del umbral de la SIEG, lo que au-
mentard la secrecién de insulina. Aunque el efecto de este
activador es claro sobre la GK nativa sana y, por lo tanto, su
potencial como tratamiento para la diabetes tipo 2 es obvio,
no ocurre lo mismo cuando este activador se afade a dife-
rentes mutaciones de la GK. Este efecto varia, ya que en al-
gunos casos la enzima GK mutada restaura completamente
su funcién, en otros la funcién sélo se restaura parcialmente
y en otros no hay efecto”’. Es interesante observar que cuan-
do el activador se afiade a mutaciones activadoras de la GK
no se produce ningtin efecto, lo que indica un cierre confor-
macional de la molécula debido a la mutacién que hace que
se imposibilite la unién del activador a la GK.
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