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CARTAS CIENTÍFICAS

Mutación del gen INSR.
Insulinorresistencia poco prevalente
en  edad pediátrica. A propósito de
un  caso

INSR  gene mutation. Insulin resistance with
low prevalence in pediatrics. A  case  review

La  insulinorresistencia  (IR)  conlleva  la insulinemia
>  1.000  UI/dl  para  cifras  normales  de  glucosa,  y su
prevalencia  en la  infancia  oscila  entre  el  3,0 y  el 8,4%1.

Su  etiopatogenia  puede  ser primaria,  por  mutación
génica  o  secundaria  a obesidad  y/o  lipodistrofia2.

La IR  hereditaria  puede  clasificarse  en  poligénica  de
severidad  moderada,  característica  de  la diabetes  tipo  2
o  monogénica,  asociada  a  síndromes  que  presentan  un
fenotipo  con  obesidad  centrípeta  o  lipodistrofia,  o  a recep-
toropatías  hereditarias  aisladas3,  tales  como:

Leprechaunismo  o  síndrome de  Donohue

Defecto  autosómico  recesivo  completo  de  unión  insulina-
receptor,  que  produce  una  pérdida  de  la acción  de la
insulina.  Se  manifiesta  con hipoglucemias  precoces  pos-
prandiales,  hiperinsulinemia,  hiperlipidemia,  crecimiento
intrauterino  retardado,  dismorfias,  disminución  de  tejido
graso  subcutáneo  y masa  muscular,  macrogenitalismo  y  ova-
rios  con  quistes.  Mortalidad  frecuente  antes  de  los 2 años  de
vida  por  infecciones  intercurrentes4.

Síndrome de  Rabson-Mendenhall

Defecto  incompleto  de  unión  insulina-receptor.  Incluye
excesiva  producción  de  insulina  y  dificultad  para  eliminarla
de  la  circulación.  Es autosómico  recesivo  y el  genotipo  es
predictor  del fenotipo5.  Presenta  hiperinsulinemia,  hiper-
glucemia  posprandial  seguida  de  hipoglucemia  precoz,
cetoacidosis  constante,  hiperlipidemia,  retraso  del  creci-
miento,  distrofia  muscular,  dientes  displásicos  y  prematuros,
hipertrofia  gingival  e  hiperplasia  pineal.  Su  mortalidad  está
relacionada  con  su tendencia  a la  cetoacidosis  y las  compli-
caciones  microvasculares4,6.

Síndrome de  insulinorresistencia  tipo A

Disminución  de  la  unión  insulina-receptor  y de  su
señalización.  El  fenotipo  queda  marcado  por la  resistencia  a
la  insulina,  mutaciones  genéticas  y  los  factores  ambientales

asociados5.  Se  manifiesta  mediante  intolerancia  a  la  glu-
cosa,  hiperandrogenismo,  talla  alta y  constitución  corporal
delgada  y  musculosa4.

La  insulina  actúa  de  forma  diferente  en  los  distintos  teji-
dos.  Los síntomas  que  pueden  estar asociados  a  la IR según
gravedad  de la  mutación  son5---7:

---  Acantosis  por  el  efecto  tóxico  insulínico  en  la piel.
---  Hiperandrogenismo  por  sobreproducción  de  testosterona

premenstrual.
---  Pubertad  adelantada  por la  sinergia  de gonadotropinas  e

insulina.
---  Hipertrigliceridemia  e  hígado  graso,  por  la  unión  selectiva

al  posreceptor  hepático  de insulina  para  producir  síntesis
y  secreción  grasa  en el hígado.

---  Seudoacromegalia,  por sobrecrecimiento  de tejidos  laxos
debido  a una  mutación  posreceptor.

---  Alteración  del crecimiento  lineal.
---  Hipoglucemias  posprandiales  con  hiperglucemias  reacti-

vas  secundarias
--- Obesidad  centrípeta  o  lipodistrofia,  por  déficit  de leptina

o mutación  de la diferenciación  y  regulación  adipocitaria,
fomentando  la distrofia  muscular.

La  disminución  de  la  actividad  de la  tirosina  quinasa y  la
unión  disminuida  de  insulina  a  los  receptores  son  reversibles
con  la  pérdida  de peso6.

Presentamos  el  caso  de  un varón  de  8 años  con  poliu-
ria,  polidipsia,  hiperglucemia  (319  mg/dl)  y  glucosuria,  sin
cetonemia,  de una  semana  de  evolución.  Se  trata de  un
niño  pretérmino  que  no  presentó  crecimiento  intraute-
rino retardado.  Entre los antecedentes  familiares  destaca
madre  con cáncer  de mama,  diabetes  gestacional  y posterior
diabetes  mellitus  tipo  2,  en tratamiento  con  antidiabé-
ticos  orales;  y abuelo  con  diabetes  mellitus  tipo  2. A
la  exploración  presenta  peso  41,5  kg (p53), talla  141 cm
(p56),  IMC  20,3  (p52)  y ausencia  de acantosis  nigricans.
Analíticamente  muestra  anticuerpos  anti-GAD,  anticuerpos
anti-insulina,  anticuerpos  anti-IA2  y estudio  del gen  GCK  y
HNF1A  negativos  (HNF4A  no  fue  estudiado  por  no  estar dis-
ponible  en  nuestro  hospital).  Péptido  C  basal:  4,19  ng/ml,
medido  mediante  quimioluminiscencia.  Inicia  tratamiento
insulínico  que  suspende  al  año.  Se  pierde  seguimiento,  y
a  los  5  años  tras  el  diagnóstico  reaparece  en  consulta  con
HbaA1C del  7,7%,  hiperglucemias  posprandiales  mantenidas,
hipoglucemias  preprandiales  esporádicas  y acantosis  nigri-
cans,  a  pesar  de haber  mantenido  IMC  normal  desde  el
diagnóstico  (IMC  21,23  kg/m2).  Presenta  curva  de  glucemia-
insulina-péptido  C  con  insulinemia  >  1.000 �U/ml  realizada
mediante  radioinmunoensayo  (tabla  1).  Se  estudiaron  en el
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Tabla  1  Curva  de  glucemia-insulina-péptido  C

Tiempo  0 60  min  90  min  120  min

Glucemia  71  195  210 237
Insulina;  �U/ml  134,9  >  1.000  > 1.000  > 1.000
Péptido  C  4,19  >  40  > 40  > 40

ADN  de  leucocitos  de  sangre  periférica  los  22  exones  del
gen  INSR,  con  secuenciación  directa  (3.700  ABI),  mostrando
una  alteración  heterocigota  en  el  exón  20  (p.Asp1177Glu,
C.3531C>G),  misma  mutación  que  porta  la  madre  y  el  abuelo
(madre  IMC  19,7  kg/m2; abuelo  IMC  22,9  kg/m2). Es  una
mutación  localizada  en  la  cadena  beta,  compatible  con
un  síndrome  de  insulinorresistencia  tipo  A,  actualmente  en
tratamiento  con  metformina,  con  buen  control  glucémico
(HbA1C 6,5%).

El  síndrome  de  insulinorresistencia  tipo  A  presenta  una
moderada-severa  IR  en  ausencia  de  obesidad  o  lipodistrofia,
al  igual  que  nuestro  paciente.  Debido  a  su  clínica  sutil,  sobre
todo  en  la  infancia,  este síndrome  se encuentra  infradiag-
nosticado  en  la  población  pediátrica4.

El  diagnóstico  de  IR se realiza  mediante  una  buena  anam-
nesis,  controles  glucémicos  y  analíticos,  y estudio  genético4.

La  insulinorresistencia  tipo  A  se relaciona  con mutacio-
nes  del  gen INSR,  mostrando  en  nuestro  caso  una  mutación
no  descrita,  con  buena  correlación  genotipo-fenotipo  de
acuerdo  a  los  estudios  in  silico5,7.  Se  trata de  una  mutación
heterocigota  localizada  en  la cadena  beta del INSR,  que  ha
sido  asociada  en  estudios  funcionales  con un  fenotipo  de IR
más  leve,  como  la  que  acontece  en  los  familiares  de  primer
y  segundo  grado  de  nuestro  caso  índice7.

Para  disminuir  los  niveles  de  insulinemia  se  emplean
sensibilizadores  de  insulina  como  tratamiento  de  primera
elección,  como  en nuestro  caso.  En  ocasiones  es necesa-
rio  el  uso  de  insulina.  Por  otro  lado,  la  IGF1  recombinante
mejora  la  supervivencia  en formas  neonatales4.

Asimismo,  cabe  destacar  en el  caso  presentado  el  ante-
cedente  de  cáncer  de  mama  materno,  ya  que  la resistencia
insulínica  ha  sido  relacionada  con el  desarrollo  de cán-
cer,  debido  a  la similitud  de  los receptores  de  insulina
con  los  receptores  del factor  de  crecimiento8---10. El aumento
de  receptores  IGF1  e IGF2  produce cambios  en  la  dimeriza-
ción  del  receptor  (isorreceptores  A y B),  y una  cascada  de
señales  activadoras  muy  potentes  que  aumentan  la proli-
feración  de  endometrio  y  mama  mediante  la activación  de
esteroides  sexuales,  a  la  vez  que  disminuyen  la respuesta
metabólica  y la  apoptosis.

Se ha  comprobado  una  alteración  del ratio  de  isorre-
ceptores  A:B  en  tumores  con un aumento  de  isoforma
A  y una  disminución  de  isoforma  B,  que  se  ha  relacio-
nado  con  el nivel  de  proliferación,  pudiéndose  usar  como
biomarcadores  de  pronóstico  y respuesta  al tratamiento,  ya
que  los  portadores  de  una  mayoría  de  isorreceptor  B son
resistentes  a  tamoxifeno,  con una  mayor  proliferación  celu-
lar  y metástasis,  así  como  productores  de  mutagénesis  y
carcinogénesis  por aumento  de  radicales  libres  y daño  del
ADN10, mientras  que  el  predominio  de  subtipo  A  se corres-

ponde  con  una  buena  respuesta  al  tratamiento  y  una  menor
proliferación9,10.

Finalmente,  el  aumento  de  tejido  adiposo  conlleva  un
aumento  de células  inflamatorias  que  activan  dicho  sistema
inflamatorio  y  favorecen  la  producción  de tumores8.

Como reflexión,  sería  importante  más  estudios  que  refor-
zaran  estas  teorías.
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Osteoporosis transitoria de cadera
en  el embarazo

Transient osteoporosis of the  hip
during pregnancy

La  osteoporosis  transitoria  de  cadera  (OTC)  en  el  embarazo
es  una  forma  rara  de  osteoporosis,  en  ocasiones  infradiag-
nosticada,  de  etiología  multifactorial,  que debe  ser incluida
en  el diagnóstico  diferencial  de  gestantes  que  presentan
dolor  súbito  de  caderas  en el  tercer  trimester  de  la  gestación
y  en  algunos  casos  tras  el  parto.

Paciente  de  36 años,  primigesta,  sin  antecedentes  perso-
nales  de  interés  que  acude  en  la  semana  24 de  gestación
por  dolor  inguinal  derecho  sin  desencadenante  aparente.
El  dolor  fue  progresando,  convirtiéndose  en  bilateral,  hasta
alcanzar  impotencia  funcional  e  incapacidad  para  la  deam-
bulación.  Se  exacerbaba  con los  movimientos  y  disminuía
con  el  reposo  y con la toma  de  paracetamol  y  metamizol.
No  presentó  dolor  en otras  articulaciones.

La  analítica  mostró  calcemia  normal  (9,1 mg/dL)  y
valores  bajos  de  25-hidroxi  vitamina  D (7,21  ng/ml).  La
resonancia  magnética  (RMN)  de  pelvis  (fig.  1)  describió  la
presencia  de  edema  endomedular  que  afectaba  a la  cabeza
(50%)  y  cuello  del fémur  derecho  y  a  la  cabeza  del fémur
izquierdo  (20%),  sin  alteraciones  subcondrales  indicativas  de
fractura  o  necrosis  avascular.  El hallazgo  era compatible  con
OTC.

En  este  contexto  clínico  se recomendó  manejo  conser-
vador  con  tratamiento  analgésico,  medidas  de  descarga  y
suplementos  con calcifediol.

El  parto  fue  inducido  a término  (38  +  5  semanas  de ges-
tación),  naciendo  un  varón  de  3.600  gramos  de peso por
cesárea  (estancamiento  previo  de  la dilatación  en  8  cm).
El  puerperio  cursó  sin incidencias.

La  lactancia  se instauró adecuadamente  y  la sintomatolo-
gía  mejoró  progresivamente  hasta  la recuperación  funcional
completa  en  las  semanas  siguientes.

Dos  meses  después  del parto,  mientras  mantenía  tra-
tamiento  con  suplementos  de  calcifediol,  los  análisis  en

Figura  1  RMN  en  T2  donde  se  observa  edema  endomedular
que afecta  a  la  cabeza  y  cuello  del  fémur  derecho  y  a  la  cabeza
del fémur  izquierdo,  sin  alteraciones  subcondrales  indicativas
de fractura  o necrosis  avascular,  siendo  compatible  con  osteo-
porosis  transitoria  de  cadera.

sangre  del metabolismo  del calcio  fueron  normales  (PTH:
24,6  pg/mL,  fosfato:  4  mg/dL,  calcio  iónico:  4,8  mg/dL,
hidroxicolecalciferol:  30,9  ng/mL).  Por  otro  lado,  los  marca-
dores  de remodelado  óseo  estaban  elevados  (Beta  crosslaps
[CTX]:  0,9  ng/mL  [<0,57]  y  propéptido  N-terminal  del
procolágeno  de tipo  1 [P1NP]:  114,3  ng/mL  [15,13-58,59]).
La  densitometría  ósea  mostraba  una  «baja  masa  ósea»

(Z-Score:  -2,7)  en  la cadera.  Se  aconsejó  complementar  el
tratamiento  con 1  g al  día de calcio  elemento.

Cinco  meses  después  del parto  se encontraba  asin-
tomática.  Los  marcadores  habían  disminuido,  aunque
permanecían  elevados,  especialmente  los indicativos  de  for-
mación  ósea  (CTX:  0,6  ng/mL;  P1NP:  89  ng/mL).  La  RMN
confirmó  la  resolución  completa  del edema  óseo.  Al  conti-
nuar  con  la lactancia  se aconsejó  mantener  los  suplementos
de calcio  y  calcifediol.

Al  cabo  de  un  año  la resolución  del cuadro  fue  completa.
La  OTC  también  conocida  como  síndrome  de  edema  de

médula  ósea  es una  forma  rara  de  osteoporosis  que  afecta
a  algunas  mujeres en  el  tercer  trimestre  de la gestación
y  menos  frecuentemente,  tras  el  parto1. Se  estima  que  la
incidencia  es de  4  casos  por  un  millón  de embarazadas2.
Su  etiología  es multifactorial,  habiéndose  descrito  entre  las
diversas  causas  microfracturas  trabeculares  por disminución
de la masa  ósea  en  el  embarazo,  cambios  circulatorios  y
compresión  del  nervio  obturador  o  de los nervios  simpáti-
cos  pélvicos  por compresión  del  útero  grávido,  inmovilidad,
problemas  dentales  en la  infancia  y  falta de ejercicio  antes
y  después  de la pubertad3,4.  La  absorción  intestinal  de  cal-
cio  se  duplica  durante  la  gestación  a  fin de satisfacer  las
demandas  fetales  de  calcio,  pero  si  la  ingesta  de calcio
es  insuficiente  el  esqueleto materno  sufrirá  resorción  ósea
durante  el  tercer  trimestre  del embarazo.  Durante  la lac-
tancia  diversos  cambios  hormonales  independientes  de  la
ingesta  de calcio  conllevan  una  pérdida  del 5-10%  de  la mine-
ralización  ósea  para  abastecer  de calcio  a  la  leche.  Tras  el
cese  de la  lactancia  se restaura  la mineralización  y  fuerza
ósea3.

Esta  entidad  suele  comenzar  como  dolor súbito  en  una
cadera  (ocasionalmente  en  ambas)  y  sin causa  aparente
(habitualmente  en  el  lado  izquierdo  debido  a la  presenta-
ción  cefálica  fetal)5. El dolor  es secundario  al edema  de la
cabeza  femoral.

El gold  standard  en  el  diagnóstico  es la RMN,  siendo  capaz
de detectar  cambios  a  las  48  h del inicio  de los síntomas6.  El
hallazgo  característico  es  el  edema  en la  cabeza  femoral7,
con  disminución  de  señal  en T1  y  aumento  en T2.  En  la  densi-
tometría  ósea se observa  disminución  de la  densidad  mineral
ósea  en las  cabezas  femorales.

El tratamiento  se basa  en  medidas  de descarga,  rehabi-
litación  y analgesia.

Tanto  la sintomatología  como  los hallazgos  radiológicos  se
suelen  resolver  sin dejar  secuelas,  en  el  primer  año  posparto
sin  necesidad  de tratamiento  farmacológico  antirresortivo,
aunque  en  algunos  casos  puede  complicarse  con  una  frac-
tura  o  necrosis  avascular  de la  cabeza  del fémur8.  El riesgo
de recurrencia  en  otra  gestación  aumenta  tras  un primer  epi-
sodio.  Sin  embargo,  dado  que  no  se trata  de una  alteración
sistémica,  no  se  recomiendan  los  tratamientos  antirresorti-
vos  por los  efectos  que  pudieran  tener  sobre  el  feto  o  recién
nacido  como  son las  alteraciones  de la mineralización  ósea,
parto  prematuro,  bajo  peso  al nacer,  hipocalcemia  transi-
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toria  o  incluso  la  muerte  fetal,  aunque  sí  está  descrito  que
estos  podrían  acortar  la  duración  de  los  síntomas3,6,9-11.

Respecto  a la conducta  obstétrica,  se debe  individualizar,
siendo  en  la  mayoría  de  las  ocasiones  el  manejo  expec-
tante  hasta  el  término  y estando  justificada  la  inducción  en
aquellas  pacientes  en  las  que  el  tratamiento  conservador
sea  insuficiente.  En  cuanto  a la  vía  del parto no  está con-
traindicado  el  parto  vaginal,  aunque  el  riesgo  de fractura
puede  aumentar,  sobre  todo  cuando  se asocia  con anestesia
epidural12.

Respecto  al seguimiento  posterior,  la información  en la
literatura  es  escasa,  puede  presenter  recurrencias  en  suce-
sivas  gestaciones,  aunque  parece  que  la paridad  no  aumenta
el  riesgo  de  fracturas13.  Se recomienda  realizar  una  RMN  y
densitometría  ósea  a los  12-18  meses  para  determinar  la
resolución  del  cuadro3 y  continuar  con suplementos  de vita-
mina  D hasta  la  normalización  de  sus  valores  en  sangre14,15.

La  OTC,  a  pesar  de  ser una  entidad  rara, ha de  ser  incluida
en  el diagnóstico  diferencial  ante  una  paciente  que  presenta
dolor  súbito  de  una  o  ambas  caderas  en el  tercer  trimestre  de
la  gestación  o  tras el  parto.  El gold  standard  en  el  diagnóstico
es  la  RMN.  Se  trata de  una  enfermedad  autolimitada  cuyo
tratamiento  se basa  en  medidas  de  descarga,  rehabilitación
y  analgesia.
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