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El sindrome de hiperinsulinismo-hiperamoniemia se ca-
racteriza por hipoglucemias sintomaticas recurrentes en la
infancia, secundarias a hiperinsulinismo, asociadas a un
moderado y asintomatico incremento de la amoniemia. Es
debido a mutaciones en el gen de la glutamato deshidroge-
nasa (10q23.3), transmitidas de forma dominante, que alte-
ran el control de la actividad enzimatica y representa la
segunda causa de hiperinsulinismo congénito de base co-
nocida, siendo la primera enfermedad genética identificada
debida a un aumento de la actividad de una enzima del me-
tabolismo intermediario. Presentamos el caso de un nifio
de 16 meses con hipoglucemias sintomaticas recurrentes
desde el final del primer aiio de vida, debidas a una muta-
cion activadora de novo en el exon 7 (G979A) del gen de la
GDH, con excelente respuesta terapéutica a diazéxido.
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HYPERINSULINISM-HYPERAMMONEMIA
SYNDROME DUETO A DE NOVO MUTATION
IN EXON 7 (G979A) OF THE GLUTAMATE
DEHYDROGENASE GENE WITH EXCELLENT
RESPONSE TO DIAZOXIDE

Hyperinsulinism-hyperammonemia syndrome is char-
acterized by recurrent and symptomatic hypoglycemias in
childhood, secondary to hyperinsulinism associated with
mild and asymptomatic hyperammonemia. This syn-
drome is caused by dominantly expressed mutations of
the glutamate dehydrogenase gene (10q23.3). These muta-
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tions modify control of enzyme activity and represent the
second cause of congenital hyperinsulinism of known ge-
netic etiology. Moreover, this syndrome is the first genet-
ic disorder due to an increase of function in an enzyme of
intermediary metabolism to have been identified. We pre-
sent the case of a 16-month-old boy with symptomatic re-
current hypoglycemias from the end of the first year of
life, caused by a de novo mutation in exon 7 (G979A) of the
GDH gene, with excellent outcome after diazoxide treat-
ment.
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INTRODUCCION

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es la causa mas
frecuente de hipoglucemias recurrentes en la infancial. Su
incidencia en la poblacién general es escasa (1:25.000-
50.000), aunque en determinadas dreas con alta consan-
guinidad es mayor (1:3.000)2. En la mayoria de los casos,
el HIC se debe a alteraciones genéticas implicadas en la
regulacion de la secrecion de insulina®3. Recientemente
se ha descrito una forma de HIC asociada a hiper-
amoniemia (sindrome de hiperinsulinismo-hiperamonie-
mia [HI-HA]) debida a mutaciones activadoras en el gen
GLUD-1 de la glutamato deshidrogenasa (GDH), una en-
zima implicada en la respuesta de insulina mediada por
aminodcidos, y cuyo aumento de actividad determina la
hipersecrecion de insulina por la célula B y un incremen-
to del amonio de origen hepatico?.
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TABLA 1. Resultados analiticos

Glucemia capilar (mg/d) Glucemia venosa (mg/d) Amonio (pmol/l)  Cuerpos cetéonicos Triglicéridos (mg/dl)  Insulina (pU/D
45 (2,7 mmol/D) 67 (4,0 mmol/1) 114 Negativos 707 35
38 (2,3 mmol/l) 45 (2,7 mmol/D 147 Negativos 206 16,9

Valores normales (VN) de glucemia venosa: 60-100 mg/dl (3,6-6,0 mmol/D; VN de amonio: 10-40 pmol/l; VN de triglicéridos: 35-135 mg/dl; VN de insulina: 4-11 wU/L.

TABLA 2. Criterios diagnésticos del hiperinsulinismo

Necesidades de glucosa > 6-8 mg/kg/min para mantener cifras
de glucemia > 2,6-3 mmol/l

Glucemia en plasma < 2,6 mmol/1

Niveles de insulina elevados en condiciones de hipoglucemia
Niveles elevados de péptido C

Acidos grasos libres y cuerpos ceténicos en plasma bajos

Respuesta positiva a la estimulaciéon con glucagén en
hipoglucemia

Ausencia de cuerpos ceténicos en sangre y orina

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 16 meses de edad, que desde los 12 meses de
edad present6 tres episodios de convulsion tonicocloni-
ca generalizada, sin relacién con fiebre u otra causa
desencadenante, en la Gltima de las cuales se habia de-
tectado hipoglucemia (glucemia capilar: 27 mg/dD. Los
padres no habian notado otra sintomatologia que sugi-
riera hipoglucemia.

Nacido tras embarazo normal y parto a término, euté-
cico (test de Apgar de 8/9), con peso y longitud al naci-
miento de 3.500 gy 50 cm, respectivamente. El desarrollo
psicomotor habia sido normal y no referfan otros antece-
dentes personales de interés. Ambos progenitores eran
jovenes y sanos, no consanguineos, sin antecedentes de
abortos o muerte de neonatos, y el paciente tenia un her-
mano sano de 4 anos. La exploracién fisica era normal,
con un peso de 10,9 kg (P-5.9¢) y una longitud de 81,5 cm
(P3s.50)-

El perfil glucémico realizado durante 48 h confirmoé la
tendencia a presentar cifras de glucemia en el rango bajo
de la normalidad (60-70 mg/dlD), con hipoglucemias leves
esporadicas (40-45 mg/dD), preferentemente posprandiales
y con escasa sintomatologia acompanante (decaimiento,
palidez). El control de la glucemia precisé inicialmente
aportes de glucosa intravenosa de hasta 8 mg/kg/min.
Tras su estabilizacion, se inici6 alimentacion oral, con die-
ta fraccionada cada 4 h, junto con nutricién enteral noc-
turna a débito continuo, pese a lo cual continué presen-
tando episodios de hipoglucemia, por lo que se instauré
nutricion enteral continua con aportes elevados de hi-
dratos de carbono, y se consigui6 que las cifras de glu-
cemia se normalizaran.

Las determinaciones analiticas realizadas, en el mo-
mento de presentar hipoglucemia, en sangre (insulina,
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péptido C, amonio, acido lactico y pirdvico, hormona de
crecimiento, cortisol, cuerpos ceténicos, acidos grasos li-
bres, alanina, aminoacidos, carnitina y acilcarnitina) y ori-
na (cuerpos ceténicos y dcidos organicos en orina de
24 h) fueron normales, salvo la presencia de HI e HA
(tabla 1).

Confirmada la existencia de hiperinsulinismo (tabla 2),
se inici6 el tratamiento con diazéxido oral (13,6 mg/kg
por dia, cada 8 h). Se observé una respuesta clinica posi-
tiva a las 48 h de iniciado el tratamiento, lo que permitio
la retirada progresiva de los aportes intravenosos de glu-
cosa, asi como de la alimentacion enteral y el paso a la
alimentacion fraccionada con posterior descanso noctur-
no. La dosis de diazoxido se redujo progresivamente has-
ta 8 mg/kg/dia, que es la que continda recibiendo en la
actualidad. Tras un afo y medio de seguimiento, el pa-
ciente no ha presentado efectos adversos atribuibles al
tratamiento, y sigue una evolucion satisfactoria de su de-
sarrollo ponderoestatural, sin presentar episodios de
hipoglucemia en los controles realizados de glucemia ca-
pilar.

El estudio molecular demostré que el paciente era he-
terozigoto para una mutacion presuntamente de novo en
el exén 7 del gen GLUD-1 (G979A), ya que los padres y la
hermana fueron negativos para esta mutacion.

DiscusioN

El HIC es una entidad clinica, histologica y genética he-
terogénea. Estudios recientes han demostrado que la ma-
yoria de los casos de HIC se deben a alteraciones genéti-
cas en la regulacion de la secrecion de insulina, lo cual
explica la gran variabilidad en cuanto a su presentacion
clinica y respuesta al tratamiento; sin embargo, hasta en
un 50% de los casos de HIC no se llega a identificar la
alteracion genética.

El control de la secrecién de insulina por las células 3
del pancreas en respuesta a la estimulacion con glucosa
no se conoce totalmente (fig. 1); no obstante, en los prin-
cipales mecanismos implicados intervienen mecanismos
bioquimicos y eléctricos>¢. Se han descrito mutaciones en
cuatro genes diferentes implicados en el control de la se-
crecion de insulina y responsables de cuadros clinicos
de HIC?3. La mayoria de los casos se deben a mutacio-
nes en los genes que codifican para las dos subunidades
que componen los canales de Kypp, SUR-1 (receptor de
la sulfonilurea) y Kir 6.2 (ambos en 11p15.1), y salvo una
mutacioén del SUR-1 descrita en Finlandia y heredada de
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Figura 1. Regulacion de la insulinosecrecion en el higado y de la ureogénesis bepdtica por la GDH. Cuando la glucemia

aumenta, la glucosa entra en la célula a través de un transportador especifico (GLUT-2), donde se fosforila (glu-
cocinasa) a glucosa-6-fosfato, y subsecuentemente metabolizada, lo que incrementa la produccion de ATP. El in-
cremento del cociente ATP/ADP determina secuencialmente: el cierre de los canales de K+ dependientes de ATP
(Kup), la despolarizacion de la membrana celular y la apertura de los canales de Ca?* voltaje-dependientes. El
incremento intracelular de Ca?* libre en la célula B activa los mecanismos de secrecion de insulina.

forma dominante’, todas ellas se heredan de forma auto-
somica recesiva y producen una inactivacion total o parcial
de los canales Kypp. El gen de la glucocinasa (7p15-p13)
también estd implicado en el HIC no obstante, sélo se
han descrito 5 casos en una Unica familia, a lo largo de
tres generaciones (autosémico dominante). El Gltimo gen
implicado en los HIC y responsable del sindrome de
HI-HA es el GLUD-1, que codifica la enzima de la matriz
mitocondrial, GDH, localizado en el cromosoma 10q23.3%,

Los primeros casos de asociacion de HI y moderada
HA fueron descritos en 199619, De los 3 pacientes des-
critos, dos eran esporadicos y el tercero era un nifo cuya
madre también estaba afectada, indicando una transmi-
sién dominante, y que habia mostrado una exagerada
respuesta de insulina a la infusién con leucina. Este con-
cepto de “hipoglucemia leucin-sensible” habia sido des-
crito por Cochrane et al'! a mediados de los anos cin-
cuenta, aunque fueron Grumbach y Kaplan!? quienes
demostraron su asociacién con el HI, y con ello el papel
de la leucina y de otros aminodcidos en la regulacién de
la secreciéon de insulina. El reconocimiento reciente del
sindrome de HI-HA ha renovado el interés por el viejo
concepto de “hipoglucemia leucin-sensible”.
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Los mecanismos fisiopatologicos que median la hiperse-
crecion de insulina y la HA en el sindrome de HI-HA no
son plenamente conocidos (fig. 1). La GDH es una enzima
que media la reaccion reversible, en la matriz mitocondrial,
de glutamato a a-cetoglutarato (glutamato + NAD & a-ce-
toglutarato + NH; + NADH) y es regulada por efectores
alostéricos positivos (adenosindifosfato [ADP] y leucina) y
negativos (guanosintrifosfato [GTP)!3. En el sindrome de
HI-HA%, las mutaciones en GLUD-1 incrementarfan la acti-
vidad enzimatica de la GDH al interferir el efecto inhibidor
del GTP, aumentando la produccién de a-cetoglutarato,
que entrarfa al ciclo de Krebs incrementando la produc-
cion de adenosintrifosfato (ATP). El aumento del cociente
ATP/ADP serfa el responsable del aumento de liberacién
de insulina. En el higado, el incremento de actividad de la
GDH no s6lo aumentaria la produccion neta de amonio,
sino que, al reducir las concentraciones de glutamato, re-
duciria también las de su derivado, el N-acetilglutamato,
que es un activador alostérico de la carbamil-fosfato-sinte-
tasa, la enzima limitante del ciclo de la urea; por consi-
guiente, la HA en el sindrome de HI-HA serfa debida no
solo a un incremento de la amoniogénesis, sino también a
una alteracion de la sintesis de urea.

An Pediatr (Barc) 2004;61(5):433-7

435



Montero Luis C, et al Hiperinsulinismo, gen GLUD-1 y diazdxido

436

La GDH es un hexdmero de seis subunidades idénti-
cas'®, cada una de ellas formada por tres dominios: el de
unién al glutamato (extremo N terminal), el de unién al
NAD vy el llamado “dominio de la antena”. La zona de
unién al GTP se situaria entre el dominio de unién al
NAD vy la antena. Presumiblemente, en los pacientes con
sindrome de HI-HA, la GDH serfa una mezcla de hetero-
hexameros que contendrian, de media, igual nimero de
subunidades mutantes y normales?. Las mutaciones ini-
cialmente descritas, y las mis frecuentes, se localizan en
el dominio de la antena (exones 11 y 12)!4, por lo que se
presume que, a través de cambios conformacionales que
facilitarfan o dificultarfan la fijacion del GTP, éste tendria
un importante papel en la regulacion alostérica de la en-
zima. Posteriormente se ha descrito una Gnica mutacién
en el exén 10 y otra zona de mutaciones, relativamente
frecuentes, en los exones 6 y 716, Nuestro paciente pre-
sentaba una mutacién en el exén 7 y estudios de la es-
tructura de la GDH han demostrado que ambos exones,
6y 7, codifican para una de las dos zonas de unién al
GTP, probablemente la principal zona implicada en la in-
hibicién alostérica de la enzimal!317,

Las manifestaciones clinicas del sindrome de HI-HA pa-
recen ser similares en la mayoria de los casos, indepen-
dientemente de la localizacién de la mutacién® 1416, En
los 19 casos de sindrome de HI-HA debidos a mutaciones
en los exones 6 y 7, descritos por MacMullen et al'®, la
sintomatologia fue similar a la de nuestro paciente. El
peso v la talla al nacimiento fueron normales, y las mani-
festaciones clinicas, en forma de hipoglucemia sintomati-
ca moderada, se pusieron de manifiesto alrededor de los
11 meses de edad (rango: entre el periodo neonatal y los
2 afos). Solo un 50% de los pacientes presentaron retra-
so psicomotor relacionado con los episodios recurrentes
de hipoglucemia. Ninguno de los pacientes presentaba sig-
nos clinicos de HA, como letargia o coma, y los niveles
séricos de amonio oscilaron entre 49 y 150 pmol/l; es
decir, en algunos casos estaban muy proximos a la nor-
malidad, por lo que es posible que puedan describirse ca-
sos de HIC debidos a mutaciones de la GDH con amo-
niemias dentro del rango normal'®. En cualquier caso,
parece existir una correlacion genotipo-fenotipo positiva
entre los niveles séricos de amonio y la sensibilidad a la
inhibicién con GTP, lo que no parece ocurrir con la gra-
vedad de la hipoglucemia; de forma que las mutaciones
que afectan leve-moderadamente a la inhibicion de la
actividad enzimdtica por GTP generan tanta hipoglucemia
como las mas graves®.

El diazoxido es el medicamento que mas se utiliza en el
tratamiento de los HIC!S, y actia impidiendo el cierre de
los canales de Kyp, lo que dificulta la despolarizacion de
la célula B y la liberacién de insulina. Nuestro paciente
presenté una excelente repuesta clinica al tratamiento
con diazoxido; de forma que su glucemia se normaliz6 a
las 48 h y no ha vuelto a experimentar nuevos episodios
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de hipoglucemia ni tampoco efectos secundarios atribui-
bles al firmaco (edemas, hipertension, hipertricosis, trom-
bocitopenia, etc.). En cualquier caso, no todos los pa-
cientes con sindrome de HI-HA responden al diazoxido,
y las formas mas leves pueden ser tratadas Ginicamente
con una dieta baja en proteinas y con aportes elevados
de hidratos de carbono'®.

En resumen, el sindrome de HI-HA es, en frecuencia, la
segunda causa genética conocida de HIC. Provoca cua-
dros clinicos de hipoglucemia, que al contrario que los
debidos a una alteracion en los canales de K,pp, suelen
ser menos graves, de inicio mas tardio y con una res-
puesta variable al diazoxido. La asociacion de hipogluce-
mia y niveles moderadamente elevados de amonio debe
hacer sospechar su existencia, que debe ser confirmada
mediante estudios moleculares. El interés de este caso cli-
nico radica en dos hechos: primero, la demostraciéon de
una mutacién en el gen GLUD-1, y segundo, la excelente
respuesta terapéutica al diazoxido.
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