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Reclasificacion y transferencia
de insulina a sulfonilureas en
un paciente con mutacion

en KCNJ11 tras 15 anos de
tratamiento con insulina

@ CrossMark

Reclassification and transfer from insulin
to sulfonilureas in a KCNJ11 mutation
after 15 years of insulin therapy

La diabetes neonatal (DN) es una enfermedad poco
frecuente (1/160.000-260.000 recién nacidos)'~3, caracteri-
zada por diabetes de inicio antes de los 6 meses de vida con
autoinmunidad negativa. Existen 2 entidades que difieren
en algunas caracteristicas: la diabetes neonatal permanente
(DNP) y la diabetes neonatal transitoria (DNT). Represen-
tan un 40-50% y 50-60% respectivamente y ambas aparecen
antes de los 6 meses de vida. La DNT presenta una remision
al ano de vida y en un 50% de los casos recidiva general-
mente en la pubertad’, mientras que la DNP no presenta
remision“. Un gran porcentaje de estas diabetes pueden ser
tratadas exitosamente con sulfonilureas (SU) debido a que
la mutacion mas frecuentemente implicada en su etiologia
(KCNJ11/ABCC8) causa una activacion del mismo canal de
potasio que es bloqueado por las SU.

Presentaremos un caso de transferencia de insulina a SU
en un paciente de 53 anos diagnosticado de DNT con muta-
cion en KCNJ11 tras 15 anos de insulinoterapia.

Hombre de 53 anos con antecedentes de dislipidemia y
diabetes diagnosticada a los 18 anos en hiperglucemia simple
como hallazgo en un examen rutinario. Recibid tratamiento
con antidiabéticos orales (ADO) durante 18-20 anos (desco-
nocemos esquema). A los 37 anos de edad, debido al mal
control metabdlico con ADO (HbA;. 11%), se decidi6 insulini-
zar al paciente con multiples dosis de insulina, tratamiento
con el que presento6 un excelente control glucémico poste-
rior (HbA;. alrededor de 6% hasta la fecha). En los Gltimos
meses su esquema de tratamiento ha sido: insulina rapida
regular 6 Ul en desayuno e insulina premezclada 50% 15 Ul
en la comida y 20 en la cena (0,5 Ul/kg/dia). Hasta la fecha
el paciente no ha presentado complicaciones cronicas. Pesa
77 kg, mide 1,76 m, IMC 24,9. A la exploracion neuroldgica
no presenta alteraciones motoras, sensitivas ni cognitivas.

http://dx.doi.org/10.1016/j.avdiab.2014.05.001

Entre sus antecedentes familiares destacan: padres con
diabetes de diagnostico tardio, un hermano sin diabetes y
2 hijos: uno de 23 anos sin diabetes y el otro de 18 anos que
presentd DNT de inicio a los 2 meses de edad con remision
a los 9 meses. A los 16 aios, su hijo pequefo present6 una
recidiva de la diabetes por lo que se realizé el estudio gené-
tico, encontrandose una mutacion en heterocigosis del gen
KCNJ11 (cambio del nucleotido c. 149G > A -p. Arg50Gln-) con
lo que inici6 tratamiento con SU, consiguiendo un perfecto
control metaboélico con gliclazida 30 mg/dia.

A raiz del diagnédstico del hijo se realizd el estudio
genético al padre, confirmandose la presencia de la misma
mutacion.

Por esta razon y dado el buen control del hijo con SU, se
decidié realizar el cambio de tratamiento en el padre.

El paciente es ingresado para iniciar el cambio de insulina
a SU segln el protocolo del grupo internacional de colabo-
racion para la DN para pacientes hospitalizados®. El dia 1 se
instala un sensor subcutaneo de glucosa (modelo iPRO-2 de
Medtronic) para realizar el registro de todo el proceso y se
mantiene con su dosis habitual de insulina. El dia 2 se ini-
cia el tratamiento con glibenclamida 7,5 mg (0,1 mg/kg/dia)
mas 3Ul de insulina rapida regular en el desayuno (50% de su
dosis habitual) con lo que presenta repetidas hipoglucemias
(40-55mg/dl) durante las siguientes 12 h, suspendiéndose
totalmente la insulina. En los dias siguientes se van titu-
lando las dosis de glibenclamida con mejoria progresiva del
control glucémico (tabla 1) hasta llegar a una dosis de 7,5 mg
en cada comida (0,3 mg/kg/dia) con controles correctos,
dosis con la que es dado de alta tras 5 dias de ingreso
hospitalario.

En los dias siguientes al alta, los niveles de glucemia
van descendiendo, primero normalizandose y luego pre-
sentando hipoglucemias, por lo que se disminuye la dosis
de glibenclamida a 5mg en cada comida (0,2 mg/kg/dia) y
posteriormente a las 2 semanas a 2,5mg en cada comida
(0,1 mg/kg/dia), manteniéndose buen control glucémico y
HbA;. 6,5% a los 4 meses del cambio de tratamiento.

Antes de comenzar el tratamiento con glibenclamida se
midio6 el péptido C que fue de 0,16 ng/ml y al cuarto dia de
tratamiento se increment6 hasta 1,9 ng/ml.

Todo el proceso ha sido monitorizado por un sensor sub-
cutaneo de glucosa que mostré la progresion del control
glucémico durante los dias del cambio a glibenclamida y en
los 5 dias posteriores al alta (fig. 1).
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Tabla 1 Controles de glucemia capilar y dosis de glibenclamida administrada durante la transferencia de insulina a SU

Dia/hora Basal Posdesayuno Precomida Poscomida Precena Poscena Madrugada
(3-4h)

Dia 1: glucemia?®/tratamiento  —6 UI° 216 141/15U19 44 115/20U19 - -

Dia 2: glucemia/tratamiento  127/7,5°+3 UI° 148 41—64 4262 58/- 158 =

Dia 3: glucemia/tratamiento  232/2,5° 341 284/5P 365 297/5P 358 261

Dia 4: glucemia/tratamiento  202/5° 267 258/7,5° 276 265/7,5° 291 238

Dia 5: glucemia/tratamiento ~ 189/7,5°

@ Glucemia en mg/dl.

b Glibenclamida (mg).

¢ Unidades de insulina rapida.

d Unidades de insulina humalog mix 50%.

El 30-58% de las DNP presentan una mutacion del gen un porcentaje importante con la misma mutacion activadora
KCNJ11 que codifica para la subunidad Kir6.2 del canal de del gen KCNJ11 0 ABCC8 que en la DNP*°. Cabe destacar que
potasio ATP sensible de la célula beta pancreatica®. En la el 80% de estas mutaciones son esporadicas®®?2.

DNT en cambio, lo mas frecuente (70-80%) es una anomalia En condiciones normales, el aumento de glucosa plasma-
en el brazo largo del cromosoma 6 (6G24)"7, aunque existe tica produce un aumento en la entrada de glucosa a la célula
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absoluta

Correlacion N/A N/A 0,88 N/A N/A N/A N/A 0,93
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Figura 1  Registro de monitorizacion continua de la glucosa retrospectivo durante la transferencia de insulina a SU.
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y su glucosilacion desencadena un cambio en la relacion
ATP/ADP intracelular, inhibiendo el canal ATP sensible de la
célula beta pancreatica. Esto produce una despolarizacion
en la célula que desencadena la secrecion de insulina?3>8,

La mutacion del gen KCNJ11 que codifica para la subuni-
dad Kir6.2, una de las subunidades implicadas en el cierre
del canal de potasio, conlleva una menor sensibilidad de
este canal al aumento de ATP intracelular, manteniéndose
abierto, por lo que no se genera despolarizacion celular
y, consiguientemente, se produce una menor secrecion de
insulina®2. La relevancia clinica de este hecho radica en que
las SU generan el cierre de este canal de potasio ATP sensi-
ble por una via alternativa a la subunidad Kir6.2 por lo que
son eficaces en el tratamiento de las DN que presentan esta
mutacion’’.

Hasta la fecha, el estudio mas amplio publicado en
que se realizo la transferencia de insulina a SU® incluyé a
49 pacientes con DN por mutacion del gen KCNJ11 y se logré
el éxito, definido como posibilidad de suspender la insulina
con dosis adecuada de SU, en el 90% de los casos.

Se utilizoé glibenclamida en el 87% de los casos, pero tam-
bién fueron utilizadas gliclazida, tolbutamida, glipizida y
glimepirida sin diferencias en la eficacia, por lo que se cree
que se trata de un efecto de clase. El rango de edad de
los pacientes de este estudio fue entre 3 meses y 36 anos, el
control metabdlico previo era deficiente (HbA;. promedio de
8,1%) y la dosis promedio utilizada de 0,45 mg/kg/dia de gli-
benclamida. Por ultimo, el péptido C present6 un importante
aumento posterior al tratamiento con SU.

A diferencia de los incluidos en el estudio previo, nues-
tro paciente tenia un excelente control previo con insulina
(HbA;. en torno a 6%) y la dosis de glibenclamida que ha
requerido ha sido mucho menor (0,1 mg/kg/dia), ademas
de que la transicion se realizé en menor tiempo que otros
casos descritos (4-5 dias vs. 4 o mas semanas)®. La edad
del paciente en el momento de la transicion es superior
(53 anos) a la de los pacientes del estudio y curiosamente no
habia presentado DN conocida (cabria pensar la posibilidad
de que el paciente presentara una forma de diabetes leve
que paso desapercibida en los primeros meses de vida). Los
niveles de péptido C previos y posteriores al inicio de SU, en
cambio, no difieren de los observados en el estudio previa-
mente citado. El tipo de mutacion, la forma de diagndstico y
el buen control glucémico mantenido podrian haber jugado
un papel importante en el éxito de la transferencia a SU.

El caso mas similar descrito es el de un hombre de
32 anos al momento de la transferencia a SU, que fue exi-
tosa, y con buen control hasta los 57 meses de seguimiento®.
El paciente requirié6 mayor dosis de SU que en nuestro caso
(0,8 vs. 0,1 mg/kg/dia)’. Aunque algunos estudios describen
que la transferencia en la edad adulta tendria menos efica-
cia, nuestro caso y el citado en este Gltimo estudio no lo
confirman.

Existe un caso publicado de una familia en que se realizd
la transferencia de insulina a SU en la madre y la hija (la
madre con DNP y la hija con DNP y retraso mental mode-
rado), en el que, a diferencia de nuestro caso, la madre,
que fue tratada en la edad adulta, presentd resistencia a
las SU y la hija respondid exitosamente'.

Por ultimo, en nuestro caso la transferencia se ha rea-
lizado inicialmente en una unidad de hospitalizacion y
después en hospital de dia, si bien es cierto que se ha demos-
trado previamente que es posible realizar esta transferencia
de forma ambulatoria en su totalidad con éxito'".

Este caso pone de manifiesto la importancia de evaluar
los antecedentes familiares en los pacientes con diabetes de
cara a clasificar el diagnostico correctamente, puesto que,
incluso en aquellos pacientes adultos con mas de 15 afos de
tratamiento con insulina y portadores de una mutacion en
KCNJ11, la transferencia a SU podria ser efectiva.
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