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CASO CLIiNICO

Hiperinsulinismo congénito por mutacion

del gen ABCCS8

Congenital hyperinsulinism due to the ABCC8 gene mutation
Hiperinsulinismo congénito causado por mutacao do gen ABCCS8

Ricardo Tambasco', Juan Pablo Gesuele?, Paul Puglia’, Mario Manzanares*, Fernando Silvera’,
Mario Moraes®, Maria José Ramirez’, Ruber Berazategui®, Daniel Borbonet’

Resumen

El hiperinsulinismo congénito es la causa mas comin
de hipoglucemia persistente en el recién nacido y la
infancia, con un alto riesgo de dafio neurolégico
irreversible. En los ultimos afos, gracias a los avances
en el conocimiento de la genética molecular, se ha
avanzado y profundizado en sus bases genéticas; sin
embargo, el diagndstico se sigue realizando en
muchas ocasiones demasiado tarde, dada la
heterogeneidad que presenta esta enfermedad.

Se detalla a continuacién el caso de una paciente con
hipoglicemias de dificil control desde el nacimiento,
secundaria a hiperinsulinismo congénito y en cuyo
estudio genético se evidencié mutacion del gen
ABCCs.

Palabras clave: Hiperinsulinismo congénito

Summary

Congenital hyperinsulinism (CH) is the most common
cause of persistent hypoglycemia in newborns and
children at a high risk of irreversible neurological
damage. In spite of the recent progress made by the
molecular genetics’ genetic base, diagnosis is still
often late, given the heterogeneity of this disease.

We hereby report the case of a patient ranging from
secondary and difficult to control hypoglycemia to
congenital hyperinsulinemia. Her genetic test showed
ABCC8 gene mutation.
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Resumo

O hiperinsulinismo congénito (HC) é a causa mais
comum de hipoglicemia persistente em
recém-nascidos e criangas com alto risco de dano
neurologico irreversivel. Apesar dos recentes
progressos realizados pela base genética da genética
molecular, o diagndstico ainda é frequentemente
realizado tarde demais, dada a heterogeneidade dessa
doenca.

Relatamos o caso duma paciente que varia de
hipoglicemia secundaria e de dificil controle a
hiperinsulinemia congénita. Seu teste genético
mostrou mutagédo no gene ABCCS.

Palavras chave: Hiperinsulinismo congénito

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito (HC) es una alteracion
del metabolismo de la glucosa que se debe a multiples
etiologias. La manifestacion comin es la presencia de
hipoglucemia persistente de dificil control que se asocia
con valores inapropiadamente elevados de insulina para
los valores de glucosa observados'”. Es la causa mas
frecuente de hipoglucemias reiteradas y severas en la
etapa neonatal. Presenta un riesgo elevado de alteracion
profunda del neurodesarrollo a lo largo de la vida"®. La
incidencia mundial es de 1 cada 50.000 nacidos vivos".
En Uruguay se desconoce su frecuencia, en esta revi-
sion se pudo documentar un caso publicado.

Puede ser transitorio debido a factores de riesgo como
asfixia perinatal, retraso del crecimiento intrauterino, dia-
betes mellitus materna, o estar asociado a sindromes de so-
brecrecimiento, como Beckwith-Wiedemann®. Las for-
mas genéticas de HC se deben a una mutacion en los ge-
nes implicados en laregulacion de la secrecion de insuli-
na®. Avances actuales en biologia molecular y genética
lograron identificar hasta el momento 12 genes, que al
estar afectados pueden dar lugar a la expresion de la en-
fermedad. Estos avances permitieron contar con opcio-
nes terapéuticas especificas y eficaces”. Sin embargo,
la incidencia de dafio neuroldgico permanece practica-
mente incambiada®. El rapido reconocimiento, diag-
nostico y tratamiento es fundamental para evitar las se-
cuelas neuroloégicas vinculadas a la hipoglucemia. Los
recién nacidos, diagnosticados tempranamente y trata-
dos adecuadamente, pueden tener una vida plena.

A continuacion se presenta el caso clinico de una pa-
ciente con hipoglicemias graves de dificil control desde

el nacimiento, secundarias a hiperinsulinismo congénito
de tipo difuso, que presenta una evolucion fatal.

Caso clinico

Madre, 33 afios. Sana. No consanguinidad. Cursé terce-
ra gestacion de la misma pareja, dos hijos sanos. Emba-
razo controlado. Rutinas obstétricas normales durante
el embarazo. Inicio espontaneo de trabajo de parto, ro-
tura de membranas de 6 horas, parto vaginal en cefalica.
Recién nacido de sexo femenino, 35 semanas, vigoroso
(Apgar 8/9), peso al nacer: 2.965 g (score Z + 1,7),
grande para la edad gestacional. Indice ponderal: 2,6.
Longitud: 48 cm (score Z + 1), perimetro craneano:
31,5 cm (score Z: -0,6). Gasometria de cordén sin aci-
dosis. Examen fisico normal al nacer. A las 33 horas de
vida, paciente temblorosa con quejido intermitente, gli-
cemia: 28 mg/dl. Se inicia aporte de glucosa intraveno-
sa a 6 mg/kg/min, con aumentos progresivos hasta 16
mg/k/min. Debido a la reiteracion de valores de glice-
mia capilar menores a 0,40 g/1, con un aporte de glucosa
superior a 12 mg/kg/min, se inicia tratamiento con hi-
drocortisona y se solicita muestra critica cuyos resulta-
dos son: insulinemia 71 mUI/1 (valores normales: 2,6 a
11), cortisol 27,3 ug/dl (valores normales 6,2 a 19,4).
Cuerpos cetonicos negativos. Acidos grasos libres en
sangre: 0,55 (0,09-0,6). Amonio: 112 ng/dl (90-150).

Se realiza diagnostico clinico de hiperinsulinismo
congénito y se inicia tratamiento con diazéxido. Persiste
con altos requerimientos de glucosa i/v y enteral (figura
1) sin respuesta al diazoxido con dosis de 30 mg/k/dia.

Tomografia con emision de positrones (PET) con
686a DOTATATE normal.

Estudio genético realizado en la Universidad Exeter,
Londres, mostr6 dos alelos mutados del gen ABCCS,
consistente con el diagnostico de hiperinsulinismo con-
génito autosdbmico recesivo.

Evolucion

Debido a la alteracion de la succidén deglucion se ali-
mento inicialmente por sonda nasogastrica, en la evolu-
cion con sonda nasoyeyunal, realizandose a los tres me-
ses gastrostomia percutanea. Resistencia al tratamiento
con diazdxido. Se inicid tratamiento con octeotride, con
buena respuesta inicial, pero el paciente continud requi-
riendo aporte intravenoso de glucosa para mantener
glicemias normales (figura 2).

A los cuatro meses de vida, debido a falta de respues-
ta al tratamiento médico, se realiza pancreatectomia
subtotal. En el posoperatorio presenta hiperglicemias de
dificil manejo que requieren infusion de insulina, sin lo-
grarse estabilidad metabdlica. Fallece a los seis meses
de vida cursando sepsis a Candida.
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Figura 1. Evolucién del aporte de glucosa en funcion
de los dias de vida.
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Figura 2. Evolucién de la glicemia de acuerdo al
tratamiento con diazéxido y octeotride.

Discusion

Durante la vida intrauterina el feto recibe glucosa a tra-
vés de un mecanismo de difusion facilitado a través de la
placenta. Luego del nacimiento, en recién nacidos de tér-
mino sanos, sin factores de riesgo para hipoglucemia, los
niveles de glucosa en plasma tienden a mostrar una agu-
da disminucion durante las primeras 24-48 horas, para
luego normalizarse”. No existe unanimidad acerca de
los valores de glicemia normales en las primeras 24 horas
de vida, pero existe consenso que luego del segundo dia
de vida deben mantenerse valores superiores a 50
mg/dl”. En el recién nacido la presencia de convulsio-
nes, temblores, irritabilidad, cianosis, apnea, letargia y
dificultad en la alimentacion pueden ser sintomas de hi-
poglicemias. Cuando la hipoglicemia es transitoria, el
90% de los casos es asintomatico, pero en el caso de hi-
poglicemia persistente la presencia de manifestaciones
clinicas es la regla'”. Se define como hipoglicemia tran-
sitoria si se limita a los primeros 5-7 dias de vida, e hipo-
glicemia persistente si se mantiene mas alla de la semana
de vida. La causa mas frecuente de hipoglicemia persis-
tente es el hiperinsulinismo congénito®.

A las 33 horas de vida la paciente se presenta temblo-
rosa, con quejido intermitente; se reitera glicemia, sien-
do de 28mg/dl. Por presentar una hipoglicemia sintoma-
tica, se ingresa a sector de internacion para alimentacion
y aporte de glucosa intravenosa. Situaciones clinicas co-
mo la presentada, que requieren elevado aporte de glu-
cosa intravenosa de 16 mg/kg/min para mantener la gli-
cemia normal, deben conducir a la valoracion diagnosti-
ca para HC. Se obtiene muestra de sangre critica en el
momento en que la paciente presenta hipoglucemia de
38 mg/dl. La muestra critica se usa para medir las con-
centraciones plasmaticas de las hormonas y combusti-
bles alternativos involucrados en la respuesta fisiologi-
ca al ayuno. Para minimizar los resultados falsos positi-
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vos, el umbral de glucosa en plasma para obtener una
muestra critica debe ser menor de 50 mg/dL®. La célula
beta pancredtica regula la secrecion de insulina por in-
termedio de canales de potasio sensibles a ATP (canal
KATP). Estos canales son un complejo octamérico, con-
formados por cuatro subunidades rectificadoras de pota-
sio (Kir6.2) que forman el nucleo del canal y cuatro
subunidades del receptor de alta afinidad de sulfonilurea
(SUR1) que ejercen una funcion regulatoria(g’lo).

Las anomalias en 12 genes han sido implicadas en
HC: mutaciones de los canales KATP o canalopatias, y
desordenes enzimaticos que favorecen un incremento
en la relacion ATP/ADP intracitoplasmatico o metabo-
lopatias®®'".

Los primeros que podriamos definir como canalopa-
tias, o defectos del canal KATP, se presentan por muta-
ciones en los genes KCNJ11 y ABCCS, que estan locali-
zados en el cromosoma 11p15.1 que codifican para las
subunidades Kir6.2 y SUR1, respectivamente''”. Hasta
la fecha se han descripto 150 mutaciones inactivadoras
de ABCC8y24 de KCNJ11, las cuales desde el punto de
vista clinico se comportan como refractarias al manejo
con diazoxido"?.

Los trastornos mas comunes son los que afectan a los
genes de los canales KATP y son predominantemente
mutaciones recesivas''®.

La presentacion de la enfermedad es variable, siendo
la forma mas grave y frecuente la que se presenta en el
periodo neonatal, como en el caso sefialado. Debe consi-
derarse esta patologia en recién nacidos macrosomicos o
GEG con una hipoglicemia persistente!>.

Segun la histopatologia pancreética, el HC se puede
clasificar en tres tipos de causas moleculares diferentes:
el HC focal (HCF), el difuso (HCD) y el atipico. ElHCF
se caracteriza por la presencia de uno o varios focos de
proliferacion de las células beta pancreaticas hipersecre-
toras de insulina, mientras que la forma HCD ocurre
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Tabla 1. Criterios para diagnéstico bioquimico de HC.

« Mayor requerimiento de la tasa de infusion de glucosa (> 8
mg/ kg/min)

o Glucemia en ayuno o posprandial < 46 mg/dl con insulina > 1
mUI/L

« Respuesta positiva a la administracién de glucagon (> 1,5
mmol/L) al glucagén intramuscular/intravenoso

« Acidos grasos libres y cuerpos cetonicos inapropiadamente
bajos en sangre durante hipoglucemia

« Ausencia de cetonuria

o Insulina detectable durante hipoglucemia con niveles
elevados de péptido C (superior a la insulina, ya que es mas
detectable en sangre)

cuando todo el islote de células en el pancreas son anor-
males''®. En la mayoria de los casos, el HCD es hereda-
do de forma autosémica recesiva, produciéndose por
dos mutaciones en los genes ABCC8/KCNIJ11, una en
cada alelo, como es el caso de nuestra paciente, mientras
que el HCF en el 40%-60% de los casos es esporadi-
c0®¥. Cuando los casos son dificiles de categorizar his-
tologicamente, se clasifican como formas atipicas"”.

El grupo de desordenes en HC es amplio, por lo cual
es clave un adecuado abordaje diagnostico. Una aproxi-
macion primaria puede basarse en los criterios bioqui-
micos de Aynsle-Green y colaboradores'” (tabla 1) y
debe realizarse en base a la obtencion de una muestra
critica de sangre obtenida durante un episodio esponta-
neo o provocado de hipoglucemia. La respuesta glu-
cémica al glucagon deberia ser evaluada™®.

En el caso mencionado, la paciente cumplia con los
criterios bioquimicos diagnosticos, dado que presentaba
requerimiento de glucosa mayores a 8§ mg/kg/min, acom-
pafiado de elevacion de insulina durante el episodio de
hipoglicemia, con cuerpos cetonicos bajos. Sin embar-
g0, un error comun en el diagnostico de HC es que la
concentracion de insulina no siempre es elevada al mo-
mento de la hipoglucemia. El hecho de que los niveles
de insulina no se encuentren aumentados al momento de
la hipoglucemia puede deberse a la liberacion periddica
de insulina, que se pierde en una sola muestra, o a la rapi-
da depuracion hepatica, de tal manera que el higado es
expuesto a altos niveles de insulina y no se ve reflejado
en la sangre venosa periférica. Esto también podria ser
debido a la actividad de enzimas degradadoras de insuli-
na que se encuentran presentes en muestras hemoliza-
das"”. Por lo tanto, el diagnéstico de HC con frecuencia
debe basarse en otra evidencia de la accion excesiva de
la insulina, tales como la supresion en los niveles de aci-
dos grasos libres y cuerpos cetonicos. El cortisol se en-

cuentra elevado debido a una adecuada respuesta de las
hormonas contrarreguladoras, habitualmente por arriba
de 20 mcg/dl (500 nmol/L). Este Gltimo hallazgo puede
ser de utilidad cuando el diagndstico esta en duda o es di-
ficil. El panhipopituitarismo neonatal puede tener un
perfil bioquimico idéntico al HC. Si el cortisol y los ni-
veles de la hormona del crecimiento de la muestra critica
no son elevados, las pruebas de estimulacion apropiadas
sirven para evaluar hipopituitarismo®”. Es posible en-
contrar bajos niveles de cortisol en relacion con hipogli-
cemia en neonatos con HC, correspondiendo a una res-
puesta inadecuada transitoria del eje hipotalamo hipofi-
siario para producir ACTH®Y,

Elperfil bioquimico que presenta la paciente es com-
patible con el diagndstico de HC, con excepcion del va-
lor de 4cidos grasos libres normales, habitualmente és-
tos se encuentran disminuidos, como se menciond pre-
viamente.

En cuanto al abordaje terapéutico, sera muy dife-
rente segun el tipo de HC que padezca el paciente, de
modo que es crucial establecer una correcta clasifica-
cion genética e histopatologica para mejorar tanto el
tratamiento como el prondstico de estos nifios. Las for-
mas dominantes, ademas de ser menos graves, respon-
den muy bien al tratamiento con diazoxido y no suele
ser necesaria la cirugia. En cambio, la forma recesiva
asociada alos genes ABCC8/KCNJ11, como el caso de
nuestra paciente, a menudo no responde, o lo hace en
forma muy limitada al tratamiento farmacoldgico. En
cualquiera de los casos la finalidad del tratamiento es
prevenir el dafio neurolégico debido a la hipoglicemia,
establecer un patron normalizado de alimentacion res-
pecto al contenido, el volumen y la frecuencia de las
comidas y mantener la integridad de la familia, ya que
esta enfermedad puede tener una gran repercusion so-
bre la convivencia®*™'®.

El cerebro del recién nacido tiene una tasa mas alta
de consumo de glucosa en comparacion con los adultos,
por lo tanto es mas vulnerable a la lesion cerebral causa-
dapor la hipoglicemia. Ademas, se priva al cerebro de la
produccion de cuerpos cetonicos, como se sefiald pre-
viamente, que son combustibles alternativos crucia
les*?. Por lo tanto, la hipoglucemia grave y recurrente
resultante del HC, sino se trata, se asocia con dafo cere-
bral irreversible. La frecuencia de retrasos del neurode-
sarrollo en el HC es alta, 30% a 50%, y, lo que es mas
importante, esto afecta no solo a los nifios con formas
congénitas y permanentes de HC, sino también a los ni-
fios con reconocimiento transitorio de HC*?.

El objetivo del tratamiento es mantener la glucosa en
plasma mayor a 70 mg/dL, incluso durante los periodos
de ayuno®.
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El plan alimentario no debe ser considerado exitoso
si no se cumplen los objetivos mencionados. En la pa-
ciente la alimentacion inicial fue en base a SNG y SNY,
ocurriendo efectos no deseados de la alimentacion for-
zada, como ser el reflujo gastroesofagico, requiriendo
en la evolucion una gastrostomia para un mejor manejo
del alto aporte calorico™.

El pilar de la terapia farmacoldgica es el diazoxido,
un farmaco de similares caracteristicas al grupo de tiazi-
das pero que carece de efecto diurético, actia como hi-
perglucemiante al inhibir la secrecion de insulina ac-
tuando sobre el canal K+ dependiente. El diazéxido ge-
neralmente es efectivo en todas las formas de HC donde
la funcion del canal KATP esta intacta, pero las muta-
ciones del canal KATP pueden no responder al mis-
mo®. En estos casos se recomienda comenzar rapida-
mente con un ensayo de diazoxido a dosis maximas du-
rante cinco dias (15 mg/kg/dia). La falta de respuesta al
diazoxido se mide de acuerdo a las dosis maximas utili-
zadas y a la necesidad de altos aportes de glucosa. Nos
permite catalogar al HC como no respondedor y nos su-
giere la probable localizacion del defecto en los canales
K+ dependientes. La respuesta al diazoxido debe ser
examinada después de cinco dias en dosis maximas (3-5
vidas medias). La falta de respuesta indica que el pacien-
te puede ser candidato a cirugia’'”.

Dentro de los multiples efectos adversos del diazoxi-
do, el mas severo es laretencion de liquidos. En el recién
nacido generalmente se administra junto al diazéxido un
diurético tiazidico para evitar esta complicacion®.

Debido a la falta de respuesta al diazoxido por la mu-
tacion de base, se inicid octreotide, un analogo de la so-
matostatina. La primera respuesta a la administracion de
octreotide es generalmente hiperglucemica con taquifi-
laxia después de 48 horas, que requiere un ajuste de las
dosis®®. Comenzar con dosis bajas de octeotride puede
evitar esta complicacion®”. Un analogo de somatostati-
na de accion prolongada, lanreotida, se ha usado con
éxito en ninos, aunque las limitaciones de dosificacion
restringen su uso®". Una vez instaurado el tratamiento
inmediato adecuado, el siguiente objetivo deberia ser la
clasificacion del tipo de hiperinsulinismo, tanto desde el
punto de vista molecular como anatomopatologico.

Antes de la cirugia, el andlisis de la mutacion genética
de los genes del canal KATP (ABCC8 y KCNJ11) puede
proporcionar informacion til para la diferenciacion entre
las formas focal y difusa. La presentacion neonatal, la gra-
vedad (ambas estrechamente relacionadas) y la respuesta
al tratamiento con diaz6xido seran sugestivas de hiperinsu-
linismo asociado a ABCC8/KCNJ11%. Los pacientes con
una mutacion heterocigota recesiva o compuesto homo-
cigotos en los genes ABCC8 o KCNJ11 presentan HC
de tipo difuso, como el de la paciente expuesta. En dicha
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paciente se encontraron dos alelos mutados del gen
ABCCS. Estos pacientes suelen ser los que no respon-
den al tratamiento médico y corresponden al 60%-70%
de los casos de hiperinsulinismo. Si no se puede acceder
al estudio molecular, la tomografia por emision de posi-
trones (PET) con 18F-Fluoro-L-Dopa como marcador
permite diferenciar la forma difusa de la localizada, con
sensibilidad de 88% a 94% y especificidad cercana al
100%*”. La acumulacion anormal del 18F-Fluo-
ro-L-Dopa en el pancreas orienta a HCF, pero los pa-
cientes con HCD presentan una distribucion difusa del
marcador®”. Como en Uruguay, al momento de asistir
el caso clinico que se comunica, no se pudo acceder al
marcador, se realizd la técnica con DOTATATE, con
conocimiento de sus limitaciones. El tratamiento quirtr-
gico esta indicado en nifios que no pueden manejarse
médicamente o que pueden tener una lesion focal de hi-
perinsulinismo que puede ser curado quirGirgicamente.
En los casos de HCD, como el que presentamos, es reco-
mendable intentar inicialmente un tratamiento conser-
vador para evitar la cirugia. Los pacientes que requieren
intervencion quirdrgica se someten a una pancreatecto-
mia casi total con colocacion de tubo de gastrostomia. El
tubo de gastrostomia es necesario para el manejo del po-
soperatorio porque la mayoria de los pacientes conti-
ntan teniendo hipoglucemia, aunque menos grave'”.
Para los ninos con enfermedad difusa, la decision de
proceder con la cirugia es compleja y requiere una cui-
dadosa consideracion de los riesgos y beneficios. Es
fundamental contar con la presencia de un cirujano y
anatomopatologo con experiencia en la cirugia pancrea-
tica pediatrica®”. Una vez realizada la pancreatetomia,
no es infrecuente que ésta resulte ineficaz y se precise
continuar con tratamiento médico (5%-25% de los ca-
s0s)??. Las complicaciones que pueden presentar los
pacientes sometidos a dicha operacion son la diabetes
mellitus, insuficiencia pancreatica exocrina, problemas
de alimentacion y mas episodios de hipoglicemia. El ca-
so sefialado presentd como complicacion una diabetes
de dificil manejo, con hiperglicemias mantenidas, las
cuales pueden ocasionar disfuncion inmunologica. La
paciente fallece a los 6 meses de vida en el contexto de
una sepsis a Candida.

En el afio 2014, sirolimus, un agente inmunosupre-
sor con capacidad antiproliferativa, se informé6 como un
tratamiento novedoso, pero los estudios posteriores no
han demostrado su eficacia®. Teniendo en cuenta los
riesgos de una mayor susceptibilidad a infecciones seve-
ras asociadas con sirolimus, su uso no se recomienda ac-
tualmente™. Algunos autores recomiendan una dieta
cetogénica como tratamiento coadyuvante, aunque este
tratamiento requiere una mayor investigacion. Los ha-
llazgos iniciales sugieren que una dieta cetogénica po-
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dria tener un efecto neuroprotector en casos selecciona-

dos

% Entre los farmacos prometedores para el trata-

miento del HC se encuentra la exendina GLP-1, un anta-
gonista del receptor del péptido 1 similar al glucagon.
Dada la falta de terapias disponibles, el antagonismo del
receptor GLP-1 representa un nuevo objetivo terapéuti-
co para controlar la hipoglucemia en el HC y podria te-
ner un impacto beneficioso sobre la morbilidad y mejo-
rar los resultados a largo plazo para este trastorno devas-

tador

(36)

Elmanejo del HC requiere un enfoque multidiscipli-

nario que incluya a pediatras, endocrin6logos, imageno-
logos, anatomopato6logos y cirujanos.
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