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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 39 afios con enfermedad de Graves y con episodios de hipoglucemia sintomdtica
persistente, con valores elevados de péptido C e insulina. El estudio de imdgenes no mostrd la presencia de tumores.
Los anticuerpos antiinsulina fueron positivos y el estudio genético con tipificacion del HLA clase Il expresc los alelos
DRB1*04 y DQB1*03*02 relacionados a enfermedad de Hirata. Este seria el primer caso reportado en Perd.
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ABSTRACT

It is showed the case of a 39 year-old woman with Graves
disease and episodes of persistent symptomatic hypoglycemia,
with high levels of C-peptide and insulin. The study of images
did not show the presence of tumors. Anti-insulin antibodies
were positive and the genetic study with the HLA typing class
Il expressed the alleles of DRB1*04 and DQB1*03* 02 related
to disease of Hirata. This would be the first case reported in
our country.

Keyworps: Autoimmune hypoglycemia, methimazole, Hirata
disease.

INTRODUCCION

La enfermedad de Hirata o hipoglucemia autoinmune
fue por primera descrita por Yukimasa Hirata, en 1970.
Es una causa de hipoglucemia frecuente en etnias
orientales pero extremadamente rara en poblaciones
occidentales, con aproximadamente 200 casos
reportados en Japén y aproximadamente 70 casos en
paises de Europa Occidental y América del Norte y Sur
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(dos casos en Chile y uno en Brasil). Se caracteriza por
cuadro clinico de hipoglucemia sintomadtica persistente,
valores elevados de insulina y péptido C, presencia de
anticuerpos contra insulina y mutacion a nivel del HLA
clase II. En esta publicacion se reporta el primer caso
en Perd.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 39 afios de edad, raza mestiza, procedente
de Lima y sin antecedentes familiares, que fue
diagnosticada de hipertiroidismo nueve meses antes
de la hospitalizacién que motivé el reporte. Recibid
tratamiento con metimazol, 60 mg/d, y atenolol,
100 mg/d, con pobre mejoria de los sintomas, y dos
meses antes de su ingreso se administré iodo radioactivo
(10 mCi), posterior a lo cual reinicié tratamiento con
metimazol y atenolol.

Tres dias antes de la hospitalizacion, la paciente presentd
episodios intermitentes y autolimitados de alteracién de
la conciencia, agitacion psicomotriz y agresividad. Un
dia antes del ingreso, presentd perdida de conciencia con
relajacion de esfinteres, por lo que acudié al servicio de
Emergencia del hospital.
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Assuingreso, la glucemia capilar era de 44 mg/dL, por lo
que se administré 26 g de dextrosa al 33 %. La paciente
se encontrd ldcida, orientada en tiempo, espacio y
persona. Tenfa un indice de masa corporal de 31,24 y
sin otras alteraciones relevantes en el examen fisico. Se
decidi6 su hospitalizacién para estudio.

En los exdmenes iniciales el hemograma mostré 7 700
leucocitos/mm? con 6 337 segmentados y 886 linfocitos,
hemoglobina en 13 g/dL, plaquetas 350 000/mm’. Los
electrolitos, funcién renal, funcién hepatica y examen
de orina no mostraron alteraciones.

Durante su estancia hospitalaria se repitieron los
episodios de hipoglucemia sintomdtica a pesar de
aumentar el aporte calérico via oral y la fluidoterapia
glucosada. Los valores de glucemia durante la
hospitalizacién se muestran en la Tabla 1.

Los episodios de hipoglucemia mejoraban con la
administracién de 26 g de dextrosa al 33 %, pero debido
a su recurrencia, se solicitdé exdmenes adicionales:
cortisol 14 pg/mL (VN 6-26 ug/mL), TSH 4,9 pUl/mL
(VN 0,5-5 pUl/mL), ACTH 24 pg/mL (VN 0-46 pg/mL),
T4L 0,87 ng/mL (VN 0,8-1,8 ng/mL), insulina basal
3312 uU/mL (2,5-25 pU/mL) y péptido C 5,9 ng/mL
(VN:0,9-44 ng/mL) .

Con estos resultados se planted el diagndstico de
hipoglucemia por hiperinsulinismo enddgeno, con
el insulinoma como primera opcién diagndstica.
La resonancia magnética nuclear de pédncreas y la
ecoendoscopia fueron normales. Posteriormente, se
plante6 el diagndstico de sindrome de hipoglucemia
autoinmune, y se solicité anticuerpos antiinsulina, que
se reportd en 1793 U/mL (VN < 5 U/mL). Con este
resultado se buscd otras enfermedades autoinmunes
asociadas pero no se encontré cuadro clinico sugerente y
los resultados de perfil inmunoldgico fueron negativos.
Ante esto, se realizé el estudio genético con tipificacién
del HLA clase I y se obtuvo como resultado los alelos
DRB1*#04 y DQB1*03*02.

Con el diagndstico de enfermedad de Hirata y debido
a la persistencia de episodios de hipoglucemia,
se inicid tratamiento con prednisona, 60 mg, via
oral, cada 24 horas, con lo que se logrd controlar la
glucemia. La paciente fue dada de alta y se disminuyd
progresivamente la dosis de corticoides hasta llegar a
suspenderla por completo. En los controles periddicos
ambulatorios se aprecid normalizacién de la glucemia
y de los anticuerpos y las concentraciones de insulina,

Tabla I. Curvas de glicemia durante la hospitalizacion

6:00 h 14:00 h 22:00h
® Dia | 48 101 109
® Dia2 90 137 49
® Dia3 58 184 86
® Dia4 51 124 54
® Dia5 48 154 58
® Dia 6 47 83 181
® Dia7 167 142 161
® Dia8 137 134 48
® Dia9 97 147 67
® Dia 10 102 128 54
® Dia || 94 210 87
® Dia |2 77 88 212
® Dia I3 64 73 127
® Dia 14 67 125 71
® Dia I5 109 35 106
® Dia |6 64 124 130

DISCUSION

La primera descripcién clinica fue en 1970, aunque en
1972 se integro el llamado sindrome autoinmunitario de
insulina o enfermedad de Hirata. En 1974, el sindrome
autoinmunitario de insulina se relaciond con la
enfermedad de Graves y en 1983 se encontrd asociacién
con metimazol y otros firmacos.?

Esta enfermedad es mds comiin en pacientes mayores
de 40 aflos, con un pico mayor entre los 60 y 69 afios,
sin diferencia entre sexo.’

Se relaciona con fdrmacos que poseen un grupo
sulfhidrilo y/o poder reductor como el metimazol,
varios antimicrobianos y ciertos inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina. También
es frecuente en el contexto de otras enfermedades
autoinmunitarias como lupus y enfermedad de Graves.
El diagnéstico diferencial ha de establecerse con otras
entidades que pueden ser responsables de hipoglucemia,
tales como el insulinoma, la hipoglucemia facticia o el
consumo concomitante de farmacos potencialmente
hipoglucemiantes (Tabla 2).*

Chena y col., en una revisién de enfermedad de Hirata,
realizada en 1994, en 197 pacientes con hipoglucemia
por sindrome autoinmunitario de secrecién de insulina,
reportaron que 85 de ellos habfan recibido previamente
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Tabla 2. Firmacos y enfermedades asociadas al sindrome de hipoglucemia autoinmunitaria (enfermedad de Hirata)'?

Farmacos Enfermedades

® Metimazol Enfermedad de Graves-Basedow
® |mipenem Artritis reumatoide

® Penicilina G Polimiositis

® Captopril Urticaria cronica

e Acido alfa-lipoico
® Alfa-mercaptopropionilglicina
® Glutation

® |nterferon alfa

® Esteroides

® Sales de oro (tioglucosa durea)
® Penicilamina

® Loxoprofeno sodico

Hepatopatias cronicas (hepatitis C, hepatopatia alcohdlica)
Pénfigo

Hipergammaglobulinemia policlonal
Hipergammaglobulinemia monoclonal

Mieloma multiple

Mieloma IgA

Leucemia mielomonocitica cronica

Nefropatia IgA

Esclerosis sistémica

Tuberculosis

Colitis ulcerosa

® Hidralazina

® |soniazida

medicacion que contenia el grupo sulfhidrilo, de
los que 31 % remitieron en el primer mes y solo
6 % permanecieron durante un tiempo mayor de 12
meses. Oliveira y col., reportaron que el 70 % estuvo
relacionado con una exposicién previa a farmacos, los
que principalmente se relacionan son metimazol (49 %),
alfa-mercaptopropionilglicina (43 %) y glutation (8 %).>

La paciente del presente caso estuvo recibiendo el
tratamiento con metimazol previo al diagnéstico de
enfermedad de Hirata, por lo cual se podria asumir que
metimazol desencadené dicha enfermedad. Por otro
lado, ser portadora de la enfermedad de Graves que
junto con la tiroiditis de Hashimoto se asocian en 15 %
de los pacientes con enfermedad de Hirata.

Eldiagndstico se basa fundamentalmente en laexistencia
de hipoglucemia espontdnea inferior a 45 mg/dL, sin un
patrén definido, de ayuno o posprandial, asociada con
hiperinsulinismo endégeno o hiperinsulinemia extrema
mayor de 500 U/mL o 5 pU/mL; y, las concentraciones
de péptido C elevadas confirman que se trata de
insulinemia enddgena, pero las concentraciones no son
tan elevadas como las de la insulina posiblemente porque
la autoinmunidad estd dirigida contra la molécula de
insulina madura. La prueba confirmatoria son los titulos
de anticuerpos antiinsulina (AIAb) muy elevados, en
ausencia de anormalidades patoldgicas del pancreas, los
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islotes, la exposicion previa a insulina exgena, ausencia
de neoplasia, asi como la asociacién con el HLA-II
(HLA-DRA4, principalmente DRB1¥0406, DRB1*%0403
y DRB1*#0407), y también con el grupo HLA Bw62/
CW4.7 Nuestra paciente no tenfa ascendencia oriental,
sin embargo la tipificacion HLA fue concordante con
los casos descritos de enfermedad de Hirata.

Laenfermedad de Hirata tiende a la remision espontdnea
en 80 % de los casos a los tres a seis meses posteriores
al retiro del medicamento desencadenante, y no hay
recurrencia a pesar de las concentraciones de AIAb
elevadas; mientras tanto, el tratamiento actual se basa
en la suspension del farmaco desencadenante, una dieta
fraccionada, escasa en hidratos de carbono (excepto en
el momento de la hipoglucemia), aproximadamente en
seis 0 mds tomas y corticosteroides, como prednisona,
30 a 60 mg/d, porque tiene beneficio potencial para
la elevacién de la glucosa asi como supresion de
la inmunidad. Asimismo, pueden administrarse
diazdéxido, acarbosa, octreotido y somatostatina,
6-mercaptopurina, azatioprina e, incluso, plasmaféresis.
En casos excepcionales resistentes al tratamiento y con
hipoglucemias graves sintomdticas, la pancreatectomia,
parcial o incluso total, podria ser una opcién, aunque
la cirugfa no estd indicada como tratamiento. Se ha
demostrado que la pancreatectomia subtotal tiene
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algunos resultados exitosos y pacientes libres de
hipoglucemia.®

En conclusidn, la enfermedad de Hirata es una causa
infrecuente de hipoglucemia con hiperinsulinismo
endégeno que debe sospecharse en pacientes con
hipoglucemia persistente en los que no se logran
identificar otras causas frecuentes, el antecedente de
enfermedad autoinmune asociado a niveles muy altos
de insulina.
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