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Resumen

Introduccién: el sindrome autoinmune a la insulina, previamente conocido como sindrome
de Hirata, es un proceso que condiciona la presencia de anticuerpos endbgenos contra
esta hormona en pacientes sin exposicion previa a insulina exégena y con pancreas
anatébmicamente normal, que se caracteriza por la aparicion espontanea de episodios de
hipoglicemia hiperinsulinémica.

Objetivo: concientizar sobre este efecto adverso a medicamentos, con el fin de informar
sobre su existencia y lograr un diagnéstico temprano.

Presentacién del caso: presentamos el caso de un paciente joven de 34 afios que tenia
enfermedad de Graves y con quien se instauré6 manejo con metimazol, con posterior
desarrollo de episodios de hipoglucemia hiperinsulinémica, asociados a la presencia de
autoanticuerpos contra insulina, los cuales se resolvieron de manera espontanea con manejo
esteroideo.

Discusién y conclusién: el diagnéstico de este sindrome se basa en la presencia
de autoanticuerpos contra la insulina. Se han descrito casos asociados a la ingesta de
medicamentos cuyo componente quimico tiene presencia de grupos sulfidrilo, como el
metimazol, y donde su evolucién normal es hacia la resolucién espontanea. Actualmente no
hay claridad respecto a la mejor aproximacion terapéutica, debido a su baja frecuenciay a los
pocos datos registrados al respecto. Es por ello que se requiere de una alta sospecha clinica
y que en lo posible se intente la identificacion de un agente desencadenante.

Palabras clave: hipoglicemia, enfermedad autoinmune, anticuerpos insulinicos, metimazol,
sindrome autoinmune a la insulina, autoinmunidad, insulina.
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Destacados

= Elsindrome de autoinmunidad
a lainsulina es una causa poco
frecuente de hipoglicemia
hiperinsulinémica, causada por la
presencia de anticuerpos contra
insulina endégena.

= Lanaturaleza de esta condicion
es benigna, pues la mayoria
de los pacientes logran una
resolucién espontanea, incluso
en ausencia de tratamiento
especifico.

= Se harelacionado la exposicion
a medicamentos que contengan
grupos de sulfidrilos dentro de
su estructura quimica con el
desarrollo de anticuerpos contra
lainsulina.

= Hasta el momento no hay
consenso respecto al mejor
enfoque terapéutico ni de
seguimiento del sindrome.
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Hipoglicemia autoinmune asociada a metimazol

Methimazole-Associated Autoimmune Hypoglycemia:

A Case of Hirata Syndrome

Abstract

Background: Autoimmune insulin syndrome, previously known as 'Hirata Syndrome’, is a
process that conditions the presence of endogenous antibodies against insulin in patients
without previous exposure to exogenous insulin and with anatomically normal pancreas,
which is characterized by the spontaneous appearance of episodes of hyperinsulinemic
hypoglycemia.

Purpose: Contribute to raising awareness of this adverse effect of medications in order to
inform about its existence to achieve an early diagnosis.

Case presentation: We present the case of a young 34-year-old patient who had Graves'
Disease and was treated with methimazole, with subsequent development of episodes of
hyperinsulinemic hypoglycemia, associated with the presence of autoantibodies against
insulin, which resolved spontaneously with steroid management.

Discussion and conclusion: The diagnosis of this syndrome is based on the presence of
autoantibodies against insulin. Cases associated with the ingestion of medications whose
chemical component has the presence of sulfhydryl groups such as Methimazole have been
described. Its normal evolution is towards spontaneous resolution and currently there is no
clarity regarding the best therapeutic approach due to its low frequency and the few data
registered in this regard.

Insulin autoimmunity syndrome is a rare entity which requires high clinical suspicion and, if
possible, an attempt should be made to identify a triggering agent.

Keywords: hypoglycemia, autoimmune disease, insulin antibodies, methimazole, insulin

Highlights

* Insulin autoimmune syndrome is

a rare cause of hyperinsulinemic
hypoglycemia caused by the
presence of antibodies against
endogenous insulin.

* The nature of this condition

is benign as most patients
achieve spontaneous resolution
even in the absence of specific
treatment.

= Exposure to drugs that contain

sulfhydryl groups within their
chemical structure has been
related to the development of
antibodies against insulin.

= So far there is no consensus

regarding the best therapeutic
approach or follow-up of the
syndrome.

autoimmune syndrome, autoimmunity, insulin.

Introduccién

E| sindrome hipoglicemia por autoinmuni-
dad se caracteriza por la presencia de autoanti-
cuerpos contra la insulina conocido previamente
como ‘Sindrome de Hirata’ (1). Esta patologia
condiciona la presencia de anticuerpos endége-
nos contra insulina en pacientes sin exposicion
previa a insulina exdgena ademas de pancreas
anatémicamente normal (2,3). La presencia de
estos autoanticuerpos lleva a la acumulacién de
insulina en microcimulos que posteriormente li-
beran grandes cantidades de insulina, habitual-
mente postprandial, que llegard a episodios de
hipoglicemia hiperinsulinémica. Es una patologia
poco frecuente, con mayor prevalencia a nivel de
Asia debido a la predisposicion genética de cier-
tos alelos del antigeno humano histocompatibi-
lidad (3,4). Se han descrito su asociacién al uso
de ciertos medicamentos que contengan grupos
sulfhidrilos (3—6).
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Presentacién del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino
de 34 afios que acude al servicio de urgencias
por presentar un cuadro clinico de sintomas
neuroglucopénicos, dados por pérdida del
estado de consciencia y movimientos anormales
en manos asociados a glucometria externa,
realizada en un hospital de nivel | con valor de 52
mg/dl, por lo que fue remitido a una institucion
de tercer nivel, el Hospital Universitario del
Valle (HUV). El paciente ingresé con liquidos
endovenosos de dextrosa al 5%, persistiendo las
glucometrias en mediciéon ‘Low’ (41 mg/dl por
central) y alteraciones del estado de consciencia,
por lo que se indic6 la administracion de 250
cc de dextrosa al 10% y se observ6é una mejoria
clinica y glucometria de 151 mg/dl.

Como antecedentes de importancia, el paciente
refirid hipertiroidismo primario (enfermedad de
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Graves) desde el afio 2021, con presencia de
anticuerpos contra el receptor de TSH positivos, sin
un adecuado seqguimiento ambulatorio. Una semana
antes del ingreso al HUV, habia sido valorado por
el servicio de Endocrinologia de forma ambulatoria,
encontrando sintomas y signos de tirotoxicosis
moderada (palpitaciones, temblor en reposo,
diarrea ocasional, pérdida de peso), tenia la TSH
en < 0,01 uUl/ml y una T4 en 22,56 ug/dl
(VR 5,53-11), por lo que se indic6 manejo con
metimazol (MTZ) a dosis de 90 mg cada 24
horas, propranolol de 80 mg cada 8 horas (el peso
del paciente era de 63,5 kg y la dosis indicada
de metimazol fue de 1,4 mg/kg/dia). Por su

Hipoglicemia autoinmune asociada a metimazol

orbitopatia tiroidea activa, con score de actividad
clinica (CAS, segln sus siglas en inglés) 4/7, se
formuld metilprednisolona a dosis de 500 mg
por via endovenosa de manera semanal por ocho
dosis. Tres semanas después de haber iniciado el
tratamiento (excepto metilprednisolona) comienza
un cuadro compatible con hipoglicemias sostenidas,
hasta llevar a alteraciones de la consciencia.

El paciente no declard antecedentes de uso
de medicamentos hipoglucemiantes; ademas,
se descartaron, a través de los laboratorios,
alteraciones hepéticas, suprarrenales e
intoxicacion por betabloqueador como causa
secundaria de hipoglicemia (tabla 1).

Tabla 1. Exdmenes durante hospitalizacion

Leucocitos 7490 x 10" 3/ul
Neutrofilos 4110 x 10" 3/ul
Linfocitos 2500 x 10" 3/ul
Eosinofilos 350 x 10" 3/ul
Hemoglobina 13 gr/dl
Hematocrito 41,6%

VCM 92,8 fl

HCM 30,5 pg
Plaquetas 324 x 10" 3/ul
Creatinina 0,74 mg/dl
BUN 13,1 mg/dl
Sodio 138 mmol/I
Potasio 4,4 mmol/l
Cloro 92 mmol/Il
Glicemia central* 41 mg/dl

AST 33 U/

ALT 32 U/
Bilirrubina total 0,41 mg/dl
TSH* < 0,01 uUl/ml
T4 libre* 7,56 ng/dl (VR 0,7-1,48)
T3 total* 36,92 ng/dl (VR 0,89-2,44)
Cortisol AM 6.8 ng/dl

Nota: AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, VCM: volumen corpuscular medio,
HCM: hemoglobina corpuscular media, BUN: nitrégeno ureico, TSH: hormona estimulante de tiroides,
T4: tiroxina, T3: triyodotironina, *valores anormales.

Fuente: elaboracién propia.
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El paciente requirié durante su hospitalizacién
un flujo de dextrosa al 10% de manera endovenosa
por 72 horas, a una rata de infusiéon de 50 cc/
hora y, posteriormente, se logré un desmonte
progresivo hasta suspender en las siguientes 48
horas.

Hipoglicemia autoinmune asociada a metimazol

Se da egreso luego de siete dias de
hospitalizacion, 48  horas sin  liquidos
endovenosos y sin episodios de hipoglicemia
(figura 1). Se ajustd la dosis del antitiroideo a
10 mg cada 8 horas y se inicié metilprednisolona
para orbitopatia activa.

Control glucométrico

300
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150

mg/dl

100

50

e Dia #1

Dia #2 Dia #3

Dia #4

263
178 180 179
159 149
108118 118
87 8 39 Y7
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67 65 76
e Dia #5 Dia #6 e Dia #7

Figura 1. Comportamiento de glucometrias durante hospitalizacién

Fuente: elaboracién propia.

De manera ambulatoria se cita al paciente,
nuevamente al servicio Endocrinologia de nuestro
hospital, y se solicitan estudios especializados
(tabla 2), donde presenta hiperinsulinemia
basal y poscarga de glucosa oral (no hay datos
de glicemias), niveles elevados de péptido
C, anticuerpos antiinsulina 'y anticuerpos
antirreceptor de TSH positivos. Con estos
hallazgos se considera un cuadro compatible
con hiperinsulinismo endbégeno autoinmune
(sindrome de Hirata o SH), posiblemente
secundario a exposicion a dosis altas de MTZ.
El paciente posterior a su egreso hospitalario
finalizé 5 dosis semanales de metilprednisolona
y durante los siguientes 6 meses de seguimiento
no present6 episodios de hipoglucemia, ademas,
se logro control de su patologia tiroidea con una
dosis de MTZ de 30 mg al dia (peso final del
paciente: 71,5 kg).

Volumen 11, nimero 3 de 2024
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Discusién

El sindrome de hipoglicemia autoinmune
(SHA) es una patologia poco frecuente que se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
contra la insulina (SH) o contra el receptor de
la insulina (enfermedad de Flier o resistencia
a insulina tipo B) (1). El SH se destaca por la
presencia de hipoglicemia hiperinsulinémica,
titulos elevados de autoanticuerpos contra la
insulina en ausencia de exposicion previa ainsulina
ex6gena y la ausencia de alteraciones anatémicas
en los islotes pancreaticos (1-3).

Asi, el sindrome autoinmune a la insulina fue
descrito por primera vez en Japbn en 1970 por
Yukimasa Hirata y otros investigadores en un
hombre de 47 afios con hipoglicemia recurrente.
Es una patologia rara, cuya mayor incidencia de
casos se encuentra en Japon (2, 4). Esta patologia

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Examenes especializados a los seis meses del seguimiento

Cortisol, orina 24 horas

9 ug/24 horas

Insulina precarga* §

132,05 mUI/I (VR 2,6-
25)

Insulina poscarga** §

280,91 mUI/I (VR 22-79)

HbAlc

5,5%

Péptido C

6.7 ng/ml

Ac contra islote pancreatico

0,2 RU/ml (negativo)

Proinsulina

3,1 pmol/I (VR < 18,8)

Ac contra GAD

< 0,1 U/ml (negativo)

Anticuerpos antiinsulina §

2,0 (VR <0,95)

Anticuerpos antiinsulina ¥

0,5 (VR < 0,95)

Nota: HbAlc: hemoglobina glicosilada, Ac: anticuerpos, GAD: acido glutdmico descarboxilasa, VR: valor de
referencia del laboratorio, *valores en ayunas, **valores 120 minutos después de carga oral con 75 gr de glucosa,
§8: valores anormales, ¥: valores seis meses después.

Fuente: elaboracion propia.

parece asociarse a una hipersensibilidad de tipo
VIl (respuesta celular a substancias quimicas)
(4), donde la relacién de la enfermedad con la
exposicion a medicamentos que en su estructura
quimica contaran con un grupo de sulfidrilo (SF)
esta descrito desde 1983 (1-2, 4).

La incidencia exacta de esta entidad es dificil
de establecer, los datos en el momento se han
obtenido del anélisis de informes de casos y su
diagnoéstico requiere de una alta sospecha clinica,
ademas de realizar el diagnostico diferencial con
otras causas de hipoglicemia, sin mencionar que su
evolucion natural Ileva a la resolucion espontanea,
por lo que muchos casos se autolimitan antes
de que se realicen intervenciones diagndsticas e
incluso terapéuticas (2). Solo existen reportes de
380 casos hastael afio 2009, donde el 90% de ellos
eran provenientes de Japon (1). Este sindrome
afecta a ambos sexos por igual y las mujeres
presentan una edad mas joven al diagnoéstico
(cuarta década vs. séptima década de la vida en
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hombres) y es mas raro en la poblacién pediatrica
(1-2, 5). Puede ser una entidad clinica aislada o
asociarse a un sindrome poliglandular autoinmune
tipo 3A o 4. Ademas, se ha descrito que hasta
el 80% de los casos pueden coexistir con otras
enfermedades autoinmunes, tipo enfermedad
de Graves, como en el caso que presentamos,
ademas de lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide y, en menor frecuencia, con
espondiloartropatias, miopatias inflamatorias,
psoriasis y glomerulonefritis asociada a ANCA (3).

Se «cree que existe una predisposicion
genética que en asociacién a agentes ambientales
desencadena la patologia, y se describen alelos
asociados del antigeno leucocitario humano
clase Il (HLA) como HLA-DR4, principalmente
DRB1*0406 (Asia del Este) y con menos
frecuencia DRB1*0403 y DRB1*0407
(caucésicos) (4, 6-8); también se ha propuesto
que la presencia de glutamato en la posicion 74
en las moléculas HLA-DR 1 es esencial para la

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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producciéon de autoanticuerpos policlonales de
insulina (3, 8). Adicionalmente, se ha descrito
una fuerte asociacion entre la enfermedad de
Graves y el sindrome autoinmune a la insulina,
sin embargo, esta relacién no es debida a una
manifestacién de una enfermedad autoinmune
en comdn, sino a la exposicion a medicamentos
antitiroideos como el MTZ para el tratamiento de
la enfermedad (2, 5, 7). La lista de medicamentos
asociados al sindrome autoinmune a la insulina ha
crecido en los Gltimos 10 afios, sin embargo, los
medicamentos mas relacionados, segln reportes
de casos actuales, son el MTZ y el &cido alfa
lipoico (4, 9). Una serie 106 casos de sindrome
autoinmune a la insulina asociado a MTZ fue
reportada por Sun et al. (5), donde el promedio
de edad de los pacientes era de 37 afios; la
exposicion continua o intermitente no afectaba la
incidencia de aparicién del sindrome; los episodios
de hipoglicemia se presentaban principalmente en
la madrugada (65% de los casos); el 89% de los
casos tenfa niveles de insulina> 100 mUl/I (al igual
que el paciente presentado en el presente articulo);
el 16% tenia dosis de MTZ > 40 mg/dia (que
en el caso del paciente del presente reporte era
de 90 mqg al dia); y el 58% de los pacientes fueron
tratados con glucocorticoides a diferentes dosis,
con lo que lograron remisioén de los episodios
de hipoglicemia en < 1 mes y negativizacion de
anticuerpos contra insulina en promedio de tres
meses (5). Otro caso similar en América Latina fue
reportado por Galeano et al. (10) en Paraguay,
en una paciente de 32 afios, quien habia sido
expuesta tres afios antes a MTZ y reinicié con 40
mg/dia durante dos meses, previo al cuadro de
hipoglicemia (10). El comienzo de la enfermedad
varia mucho en los reportes de caso, siendo en
promedio 3-4 semanas desde la exposicion al
medicamento asociado (2). Hasta el momento no
hay reportes en donde haya asociaciéon entre la
dosis de MTZ y la aparicion del SHA.

La fisiopatologia de la relacién del sindrome
autoinmune a la insulina con medicamentos no
esta completamente dilucidada, sin embargo, se
sabe que la presencia de grupos SF en ciertos
medicamentos llevan a la pérdida de la estructura
normal de la insulina humana, lo que conduce a
la exposicion de zonas mas inmunogénicas de la
molécula, logrando asi la interaccién con células
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presentadoras de antigeno y, consecuentemente,
la formacidon de autoanticuerpos de predominio
IgG (2, 5). La presencia de autoanticuerpos con
alta capacidad de unién genera la formacién de
inmunocomplejos con la insulina que se libera de
forma normal desde el pancreas, logrando asi que
no lleguen a sus receptores periféricos y se genere
una hiperglicemia sostenida, la cual estimulara la
mayor produccién de insulina. Los anticuerpos
tienen una baja afinidad de insulina, ya que estos
complejos aumentan progresivamente de tamafio
hasta que se pierde la estructura y esta libera de
forma abrupta una gran cantidad de insulina en
plasma que lleva a la hipoglicemia (1-2, 5).

La clinica del SHA se caracteriza por las
manifestaciones habituales de hipoglicemia,
donde el diagnostico depende de la exclusion
de otras causas de hipoglicemia, la presencia de
hiperinsulinemia con presencia de anticuerpos
contra insulina (habitualmente > 144 mUl/l o >
1000 pmol/l) y la ausencia de insulina exdgena
previamente, como es el caso del paciente
reportado en el presente articulo (1-2). Existe
una manera practica de orientar el diagnoéstico de
hipoglicemia hiperinsulinémica con una relaciéon
insulina:péptido-C > 1 cuando es una SHAy <1
tipicamente en un insulinoma (4).

Conclusiones

Actualmente se desconoce cudl es la mejor
estrategia terapéutica a sequir, teniendo en
cuenta que es una patologia que se resuelve
espontdneamente, se desconocen los predictores
clinicos que permitan identificar quienes se
benefician de su manejo activo y al momento solo
hay experiencias de series de casos reportadas.

Se han utilizado glucocorticoides, analogos
de somatostatina, diazoxido, azatioprina e
incluso anti-CD20 como estrategias terapéuticas
(2, 5). En el caso presentado no se indicé manejo
dirigido, sin embargo, el paciente se encontraba
recibiendo dosis altas de glucocorticoides de
manera semanal para su orbitopatia tiroidea, por
lo que se realiz6 vigilancia activa, con lo que se
negativizaron los autoanticuerpos en seis meses.
El paciente presentado en este articulo tuvo una
adecuada evolucion en este periodo de tiempo: su

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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orbitopatia llegd a estar inactiva y no presentaron
nuevos episodios de hipoglicemia. No se logré un
seguimiento mayor en el tiempo por cuestiones de
afiliacién a seqguridad social del paciente.

Actualmente se desconoce cudl es el tiempo
de seqguimiento adecuado para los pacientes con
sindrome autoinmune a la insulina, si bien la
recurrencia de la enfermedad es muy baja, se han
descrito casos incluso un afio después del primer
episodio.
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