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Reporte de caso/Report case

Sindrome de Hirata, causa poco frecuente de hipoglucemia
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RESUMEN

Mujer de 32 afios, asmatica en tratamiento irregular con prednisona (ultima dosis
hace 1 mes), Enfermedad de Graves Basedow desde hace 3 afios, reinicié tratamiento
hace 3 meses (metimazol 40 mg/dia), antecedente de aborto dos semanas previas
al ingreso. Acude por pérdida del conocimiento, constatandose hipoglucemia. Al
persistir el cuadro de hipoglucemia a pesar del tratamiento instaurado y descartadas
otras causas etioldgicas, la evaluacién endocrinolégica confirma hipoglucemia
autoinmune, niveles de autoanticuerpos contra la insulina e insulina extremadamente
elevados.

Palabras clave: hipoglicemia; anticuerpos insulinicos; enfermedades
autoinmunes

Hirata syndrome, a rare cause of hypoglycemia

ABSTRACT

A 32-year-old woman, asthmatic on irregular treatment with prednisone (last dose
1 month ago), Graves Basedow's disease for 3 years, restarted treatment 3 months
before (methimazole 40 mg / day). History of abortion two weeks prior to admission.
She came for loss of consciousness, finding hypoglycemia. As hypoglycemia persists
despite the treatment instituted and other etiological causes ruled out, the
endocrinological evaluation confirms autoimmune hypoglycemia, autoantibody levels
against insulin and extremely high insulin.
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Introduccion

La causa mas frecuente de hipoglucemia por exceso de insulina es la producida
por antidiabéticos orales e insulina exdgena, seguida de la discutible hipoglucemia
reactiva y los casos de hiperinsulinismo endégeno por tumores (insulinoma y tumores
extra pancreaticos productores de factores insulin-like). El sindrome de Hirata
(hipoglicemia autoinmune), causa infrecuente de hipoglucemia, caracterizado por
episodios de hipoglucemias secundarias a aumento de la concentracién plasmatica
de anticuerpos antiinsulina y presencia de hiperinsulinismo enddégeno en pacientes
que nunca han recibido insulina exdgena(®. Se relaciona con antecedente de
exposicién a drogas que contengan grupos sulfhidricos (tales como metamizol,
tiamazol, acido alfa-lipoico, penicilamina o glutatiéon) y a otras enfermedades
autoinmunes(?3), Afecta predominantemente a individuos mayores de 40 afios, con
un pico de edad entre 60 y 69 afios, sin diferencia entre sexos.

La hipoglicemia es generalmente reactiva y ocurre varias horas después de una
comida o carga de glucosa mas que en estado de ayuno, durante la hipoglicemia, las
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concentraciones de insulina, proinsulina y péptido C exceden considerablemente las
observadas en pacientes con insulinoma y dichas mediciones estan interferidas por
los autoanticuerpos, los cuales tienen un porcentaje de unién a insulina humana
mayor a 50% y pueden ser policlonales o monoclonales de clase IgG©4). Fue descrito
en Japon y la mayoria de los casos han sido reportados en Asia, en paises
occidentales la incidencia es muy baja, se ha descrito una predisposicion genética
asociada al haplotipo HLA, siendo de mayor riesgo el haplotipo DRB1*0406,
DQA1*0301 y DQB1*030212, mas frecuente en poblacidn asiatica®.

El tratamiento actual se basa en la suspension del farmaco desencadenante, una
dieta fraccionada escasa en hidratos de carbono, aproximadamente en seis 0 mas
colaciones, y corticoesteroides, como prednisona 30-60 mg/dia porque tiene
beneficio potencial para la elevacién de la glucosa por via de resistencia a la insulina,
asi como supresion de la inmunidad.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una mujer de 32 afos, caucasica, asmatica en tratamiento
discontinuo con prednisona (ultima dosis hace 1 mes); fue diagnosticada hace 3 afios
enfermedad de Graves Basedow, reinicia medicacién 2 meses previos al ingreso, en
tratamiento actual con metimazol 40 mg/dia y propranolol 80 mg/dia; antecedente
de aborto provocado recientemente. Niega habitos tdéxicos, habitos alimentarios
conservado, niega medicacion hipoglucemiante (insulina o antidiabéticos orales).
Niega antecedentes familiares de diabetes, enfermedades autoinmunes. Ingresa al
servicio de urgencias por pérdida del conocimiento, constatandose glucemia capilar
de 31 mg/dl recuperando estado de alerta tras administracidon de dextrosa al 50%,
control posterior de glicemia 231 mg/dl, y dos horas después presenta crisis
convulsiva, con glucemia capilar 21 mg/I.

Al examen fisico piel y mucosas normo pigmentadas, no se observa vitiligo;
tiroides aumentada de tamano de forma difusa impresiona palparse nodulo tiroideo
en lobulo derecho de consistencia solido-elastica. Se solicita estudios para evaluar
etiologia de la hipoglucemia; no se realiza dosaje de sulfonilureas debido a que no se
realiza en el pais. Presenta BHCG cualitativo positivo por un aborto reciente. Los
estudios de imagen ecografia tiroidea informa bocio multinodular, con caracteristicas
autoinmune. La ecografia ginecoldgica es normal, la TC/RNM abdominal no revelaron
masa pancreatica ni en otras localizaciones.

Con los estudios solicitados se constata insuficiencia suprarrenal probablemente
secundaria a uso de corticoides, pero ante valores de insulina elevados e imagenes
negativas, se solicita anticuerpo antiinsulina que retorna superior a 100 u/L (10 u/L),
tras el retorno de estudios solicitados se confirma el diagnostico de hipoglucemia
autoinmune.

Se indica dieta con carbohidratos de bajo indice glucémico, frecuente vy
fraccionada; tratamiento sustitutivo con hidrocortisona por insuficiencia suprarrenal
secundaria a corticoides y en contexto de enfermedad autoinmune, pese a las
medidas indicadas persisten episodios de hipoglucemia con sintomas
neuroglucopénicos por lo que se decide tiroidectomia total con el fin de suspender
antitiroideos, posterior a la cirugia; dosis descendiente de corticoides e inicio de
levotiroxina, paciente no volvié a presentar nuevos episodios de hipoglucemia.
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Tabla 1. Resultados del examen fisico y pruebas laboratoriales

Examen fisico y pruebas Resultados Valores de referencia
laboratoriales

Peso 70 kg

Talla 164 cm

IMC 27 kg/m2

PA 120/80 mm/Hg

FC 116 lat/min

Glicemia 40 mg/dl

Péptido C 32.4 ng/mi 1.1 - 4.4 ng/ml
Insulina plasmatica >1000 uU/ml 2,6 a 25.5

TSH 0,00 mIU/L 0,4-4

FT4 16,86 pg/ml 8 -16

T3 3,19 nmol/L

Anticuerpo antirreceptor de TSH 34.17 U/L hasta 1.75 U/L
Anti-TPO mayor a 1000

Cortisol 8:00 am 0,86 ug/dl

ACTH normal

Electrolitos normales
Discusion

El Sindrome de Hirata es causa inusual de hipoglucemia, pero con una incidencia
cada vez mayor, producida por fendmenos autoinmunes contra la insulina, su
receptor o la propia célulat®), En Paraguay no tenemos conocimiento de algun caso
previamente informado, por lo que éste seria el primer reporte en nuestro pais.

La hipoglucemia autoinmune, ocurre horas después de una comida o carga de
glucosa, por la mayor fijacion de anticuerpos a la insulina en el posprandial inmediato,
con liberacion tardia de la misma y consecuente hipoglucemia; puede co-existir otra
enfermedad autoinmune o deberse a farmacos que contienen grupo sulfhidrilo, como
metimazol(>®), El diagndstico se basa fundamentalmente en la existencia de
hipoglucemia espontanea inferior a 45 mg/dL, sin un patrén definido de ayuno o
posprandial, asociada con hiperinsulinismo >500 U/ mL, las concentraciones de
péptido C elevadas confirman que se trata de insulinemia enddégena. La prueba
confirmatoria son los titulos de anticuerpos antiinsulina muy elevados. El diagndstico
diferencial debe establecerse con otras entidades que son causas mas frecuentes de
hipoglucemia, como insulinoma, hipoglucemia facticia o consumo concomitante de
farmacos hipoglucemiantes(:2),

Tiende a la remision espontanea en 80% de los casos tres a seis meses posteriores
al retiro del medicamento causante(! 2.7, 8),

En nuestro caso el origen tumoral fue descartado por estudios de imagenes; se
observaron niveles de insulina, péptido c y anticuerpos antiinsulina extremadamente
altos; estos hallazgos coincidieron con el inicio de tratamiento con metimazol. La
hipoglucemia mejor6 espontaneamente y desaparecio al retirarse la droga.
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