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Resumen
Antecedentes

L as mutaciones heterocigotas activadoras en el gen KCNJ11, que codifica
la subunidad Kir6.2 del canal del potasio sensibleal ATP (Katp), Causan
entre el 30%Y e 58% de |os casos de diabetes que se diagnostican enlos
pacientes menores de seis meses de edad. Dichos pacientes presentan
cetoacidosis 0 hiperglucemia grave y son tratadoscon insulina. La diabetes
se produce como consecuencia de ladeficiente secrecion de insulina
causada por laincapacidad del canal Katp de las células para cerrarse en
respuestaa aumento del ATP intracelular. Las sulfonilureas cierran el canal
Katp por unaviaindependiente del ATP.

M étodos

Evaluamos € control glucémico en 49 pacientesconsecutivos con
mutaciones del Kir6.2 que recibian dosisadecuadas de sulfonilureasy, en
subgrupos mas pequerios, investigamos | as respuestas en cuanto ala
secrecionde insulina a la administracion intravenosay oral deglucosa, a
una comidamixtay a glucagon. Se analizo la respuesta de los canaes de
K atp Mmutantes a la sulfonilureatol butamida en ovocitos de xenopus.

Resultados

En total, se suspendid con éxito lainsulina en 44 pacientes (el 90%) tras el
tratamiento con sulfonilureas. La magnitud del bloqueo por parte de la
tolbutamidade los canales de Katp in vitro reflg 6 la respuestaobservada en
los pacientes. Los niveles de hemoglobina glicadamejoraron en todos los
pacientes en los que se cambid a tratamiento con sulfonilureas (del 8,1%
inicia al 6,4%al cabo de 12 semanas de tratamiento; p<0,001).
Transcurrido un afio se mantenia un mejor control glucémico. El



tratamiento con la sulfonilurea hizo que aumentara la secrecién de insulina,
cuya estimulacion fue mayor con la glucosaoral 0 una comida mixta que
con la glucosa intravenosa. El glucagén exégeno aumento la secrecion de
insulinasdlo en presencia de sulfonilureas.

Conclusiones

El tratamiento con sulfonilureas es seguro a corto plazo en los pacientes
con diabetes causada por mutaciones del KCNJ11 y es, probablemente, mas
eficaz que lainsulinoterapia. La respuesta farmacogenéticaalas
sulfonilureas podriatener su origen en € cierre de los canales Katp
mutantes, que aumenta la secrecion de insulina en respuesta alas incretinas
y a metabolismo de la glucosa. (NUmero en Clinical Trials.gov:
NCT00334711 [Clinical Trias.gov] .)
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