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PALABRAS CLAVE Resumen

Hiperinsulinismo Introduccion: El hiperinsulinismo congénito (HC) es una patologia seria caracterizada por la
congénito; aparicion de hipoglucemias graves. Las mutaciones patogénicas en los genes ABCC8 y KCNJ11
Incidencia; son la causa mas frecuente, aunque también se han descrito en otros (GCK, GLUD1, HADH,
Gran Canaria; HNF1A, HNF4A, SLC16A1, UCP2, HK1) y asociado a diferentes sindromes.

Genética; Material y métodos: Revision retrospectiva de los pacientes con diagnostico de HC en nues-
Hipoglucemia tra unidad durante los Ultimos 18 afios (2001-2018). El analisis genético incluyo un cribado de

11genes en ADN gendmico a partir de sangre periférica (ABCC8, GCK, GLUD1, HADH, HNF1A,
HNF4A, INSR, KCNJ11, SLC16A1, UCP2, SLC25A15).

Objetivos: Realizar una caracterizacion clinica y genética de los casos diagnosticados de HC en
nuestro medio.

Resultados: Desde 2001 hemos tenido 10 casos de HC persistente. Siete presentaron mutacio-
nes en el gen ABCC8, uno en el gen HNF4a y en dos pacientes no se encontraron mutaciones
patogénicas en los genes analizados. Cuatro pacientes presentaron mutaciones no descritas
previamente. Se recurrié a la pancreatectomia en dos de los casos. El valor minimo de insu-
lina detectado en hipoglucemia fue de 6,81 pUl/ml. La incidencia de HC persistente para Gran
Canaria y Lanzarote es de 1/15.614.

Conclusiones: Cuatro pacientes presentaron mutaciones no descritas. El gen mas frecuente-
mente afectado fue ABCC8. El 20% de los pacientes requirieron pancreatectomia. En todos los
pacientes se objetivo un valor de insulina > 6,81 wUl/ml en el momento del diagnostico. La
incidencia de HC en Gran Canaria es elevada.
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Congenital hyperinsulinism in Gran Canaria, Canary Isles

Abstract

Introduction: Congenital hyperinsulinism (CH) is a severe disorder characterised by the appea-
rance of severe hypoglycaemia. Pathogenic mutations in the ABCC8 and KCNJ11 genes are the
most frequent cause, although its appearance also been associated to mutations in other genes
(GCK, GLUD1, HADH, HNF1A, HNF4A, SLC16A1, UCP2, HK1), and with different syndromes.
Materials and methods: Retrospective review of patients diagnosed with CH in this unit during
the last 18 years (2001-2018). Genetic analysis included screening for 11 genes in genomic DNA
from peripheral blood (ABCC8, GCK, GLUD1, HADH, HNF1A, HNF4A, INSR, KCNJ11, SLC16A1,
UCP2, and SLC25A15).

Objective: To carry out a clinical and genetic characterisation of the diagnosed cases of CH in
Gran Canaria.

Results: There have been 10cases of persistent CH since 2001. Seven of them had mutations
in the ABCC8 gene, one in the HNF4a gene, and in two patients, no pathogenic mutations were
found in the analysed genes. Four patients presented with previously undescribed mutations.
Pancreatectomy was performed in two of the cases. The minimum insulin value detected in
hypoglycaemia was 6.81 wlU/ml. The incidence of persistent CH for Gran Canaria and Lanzarote
is 1/15,614.

Conclusions: Four patients had previously undescribed mutations. The most frequently affected
gene was ABCC8. Pancreatectomy was required in 20% of the patients. An insulin value of
>6.81 nlU/ml was observed in all patients at the time of diagnosis. The incidence of CH in
Gran Canaria is high.

© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito (HC) es una enfermedad
rara, con una incidencia que varia entre 1:50.000" (1990,
Holanda), 1:35.4007% (2011, Japén) y 1:2.500° recién nacidos
vivos (1998, Arabia Saudji).

Es una enfermedad grave, potencialmente letal, oca-
sionada por una secrecion descontrolada de insulina,
resultando en la aparicion de hipoglucemias frecuentes.
Dichas hipoglucemias pueden afectar el desarrollo neuro-
logico de los pacientes afectos, por lo que es importante
realizar un diagnostico temprano y adoptar las medidas tera-
péuticas adecuadas lo antes posible. La edad de aparicion
de las hipoglucemias es variable, oscilando entre dias y afos
tras el nacimiento.

El diagnostico no siempre es facil. Ante la presencia de
hipoglucemias repetidas es aconsejable obtener una mues-
tra critica en el momento de la hipoglucemia (un valor
<50mg/dl se considera suficiente para realizar el estudio)
para valorar los niveles de los principales agentes regulado-
res de la glucemia. Si esta hipoglucemia no es espontanea,
hay que intentar provocarla mediante ayunos prolongados,
con duracion controlada en funcion de la edad de los pacien-
tes (desde 12-18h en periodo neonatal, 24h en lactantes,
36h en ninos mayores de 1ano de edad y hasta 72h en
adolescentes y adultos)?. La presencia de al menos dos de
los siguientes criterios se considera diagndstico de HC en el
contexto de hipoglucemia®: niveles detectables de insulina,
incremento de las cifras de glucemia tras administracion de
glucagdn (> 30 mg/dl) y requerimientos de dosis altas de glu-

cosa i.v. para mantener la euglucemia (entre 3-7 mg/kg/min
en menores de 6meses y >7mg/kg/min en mayores de
6 meses). Otros datos apoyan el diagnodstico, como los nive-
les bajos de cuerpos cetonicos (3-OHbutirato), acidos grasos
libres o IGFBP-1°.

Las mutaciones en el canal de potasio de la célula B
pancreatica (genes ABCC8 y KCNJ11) son la causa mas fre-
cuente (entre el 40 y el 60% de los casos), aunque también
se han descrito alteraciones en otros genes de forma ais-
lada (GCK, GLUD1, HADH, HNF1a, HNF4a, SLC16A1, UCP2,
HK1), en asociacion con otras alteraciones (PGM1, PMM2,
CACNA1D, FOXA2) o en sindromes ya conocidos (Beckwith-
Wiedemann, Sotos y Kabuki, entre otros)”-®. Aun asi, en el
30-55% de los casos de HC persistente no se encuentra un
diagndstico etioldgico”’.

Histoldgicamente el grado de afectacion pancreatica
puede ser difuso o focal. En el primero de los casos las
células B se ven afectadas en todo el tejido pancrea-
tico, mientras que en la forma focal podemos encontrar
una hiperplasia adenomatosa localizada en una region del
pancreas'®. Para diferenciarlas es preciso realizar estudio
con PET-L-DOPA.

Existe una clara correlacion genotipo-fenotipo en la res-
puesta al tratamiento en el HC. Los pacientes que presentan
mutaciones en el canal de potasio presentan una peor
respuesta al tratamiento farmacoldgico. La existencia de
variantes patogénicas bialélicas (en homocigosis o heteroci-
gosis compuesta) resulta en un bloqueo de expresion de los
canales de Kurp produciendo una ausencia de respuesta al
tratamiento con diazdxido. Las mutaciones en un solo alelo
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producen una afectacion variable en la capacidad funcional
de los canales de Kup, oscilando entre afectacion severa con
mala respuesta al diazoxido y afectacion leve, con buena
respuesta al mismo.

La forma de herencia también influye en el grado de afec-
tacion histologica pancreatica. Asi, la presencia de una sola
mutacion en el canal de potasio heredada por via paterna
en conjuncién con una mutacién de novo somatica de la
region 11p15 resulta en la ausencia de canales Kqrp €n zonas
localizadas del pancreas (lesion focal). De esta forma, el
hallazgo de una sola mutacion en heterocigosis heredada
por via paterna nos ayuda a predecir, con alta probabilidad,
la presencia de lesiones focales. En algunas series se con-
firma el hallazgo hasta en un 74% de los casos’. En otras, el
hallazgo de la mutacion heredada por via paterna predice la
aparicion de lesion focal con una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 90%"".

Un diagnostico etiologico temprano es importante. Las
estrategias varian segln los centros, aunque en general se
utilizan paneles dirigidos a la deteccion de mutaciones en los
genes que codifican el canal de potasio (ABCC8'y KCNJ11) en
los pacientes que no responden a dosis plenas de diazoxido
(15-20mg/kg/dia durante al menos 5dias). Algunas series’
descubren afectacion de estos genes en hasta el 88% de los
casos. Esta estrategia permite detectar de forma temprana
a los pacientes que presentan lesiones focales, pudiendo
beneficiarse asi de una cirugia temprana y generalmente
curativa’’.

Para los pacientes que presentan buena respuesta al
tratamiento con diazoxido se suelen utilizar paneles mas
amplios, incluyendo genes como ABCC8, KCNJ11, GLUD1,
GCK, HADH, UCP2, HNF4o, HNF1a 'y MCTT.

El tratamiento es complejo y multidisciplinar e incluye
aportes elevados de glucosa, farmacos (tabla 1) que actlan
sobre la estabilidad de membrana de la célula B y, en algu-
nos casos, cirugia. Las familias necesitan apoyo psicoldgico
y ayuda en la integracion a la vida fuera del hospital, por
lo que se hace necesaria la colaboracién con trabajadores
sociales y psicologos.

Material y métodos

Realizamos una revision retrospectiva de los pacientes con
diagnédstico de HC en nuestra unidad durante los Gltimos
18 anos (2001-2018). Al ser centro de referencia provincial,
nuestro hospital recibe los pacientes afectos de enferme-
dades graves procedentes de las islas de Gran Canaria,
Lanzarote y Fuerteventura.

En el caso 1, dada la sospecha clinica (al encontrar cifras
de glucemia en rango diabético en la adolescencia), se rea-
liz6 un estudio dirigido a los genes HNF1a y HNF4a. En los
casos 2, 3 y4 los estudios se dirigieron a los genes que afec-
tan el canal de potasio (ABCC8 y KCIN11). En el resto de
pacientes el analisis genético incluyé un cribado de 11 genes
(ABCC8, GCK, GLUD1, HADH, HNF1a, HNF4a, INSR, KCNJ11,
SLC16A1, UCP2y SLC25A15). Para los estudios se us6 secuen-
ciacion masiva (/llumina), interpretando los resultados con
diversas herramientas bioinformaticas segun el cuadro cli-
nico de cada paciente.

Durante ese periodo, segln datos del Instituto Canario de
Estadistica (ISTAC) a partir de datos del Instituto Nacional de

Estadistica (INE), hubo un total de 130.095 nacimientos en
la isla de Gran Canaria y de 26.408 en la isla de Lanzarote.

Resultados

Desde 2001 hemos tratado 8 casos con estudio genético posi-
tivo para HC y 2 en los que no se encontré ninguna mutacion
clasificada como patogénica (casos 9y 10). De ellos, uno pro-
cedia de la isla de Lanzarote y 9 de la isla de Gran Canaria.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes se resumen en la
tabla 2. Las caracteristicas genéticas y analiticas se resumen
en la tabla 3.

Un 75% (6) de los pacientes fueron varones. Siete de
ellos son de origen caucasico (87,5%) y uno de origen hindu
(12,5%).

En cuanto al peso al nacimiento, todos los pacientes pre-
sentaron un peso > P75y el 87% un peso > P90 (7 casos).

En los Gltimos 18 anos la incidencia combinada para Gran
Canaria y Lanzarote es de 1/19.518 recién nacidos vivos
(1/15.614 para ambas islas si se tienen en cuenta los pacien-
tes en los que no se encontraron mutaciones patogénicas).

El valor medio de insulina detectado en hipoglucemia
(glucosa <45mg/dl) en nuestra serie fue de 18,7 pUl/mly
la mediana, de 20,7 pUl/ml (rango: 6,8-70,2). No se apre-
cian diferencias entre los pacientes en los que se encontrd
mutacion patogénica y en los que no.

En cuanto a los pacientes en los que se encontraron muta-
ciones patogénicas, 7 presentaron mutaciones en el gen
ABCC8 (87%) y uno en el gen HNF4a (13%). Tres de los pacien-
tes con mutacion en el gen ABCC8 (2, 3 y5) y el paciente
con mutacion en el gen HNF4a (1) presentaron mutaciones
no descritas en el momento del diagnostico (tabla 3).

Todos los pacientes con mutacion en el gen ABCC8 requi-
rieron aportes elevados de glucosa i.v. (dosis media de
16 mg/kg/min, rango: 12-20mg/kg/min). No se pudieron
clasificar los pacientes en respondedores y no responde-
dores a diazoxido porque no realizamos test de ayuno
tras alcanzar dosis maximas en nuestros pacientes. Seis
de ellos presentaron respuesta parcial al diazoxido (dis-
minucion de requerimientos i.v. de glucosa) y los otros
2 no respondieron (pacientes2 y7). Solo iniciamos tra-
tamiento con octredtido en el paciente7, presentando
respuesta parcial. En la actualidad (edad > 12 meses) esta en
tratamiento con lanreotido intramuscular (30 mg/28 dias),
presentando disminucion del nimero de hipoglucemias y
una mayor estabilidad glucémica tras el inicio del trata-
miento.

El paciente 1, con afectacion del gen HNF4a, presento
un cuadro clinico tipico de la afectacion de este gen: hipo-
glucemia secundaria a hiperinsulinismo en periodo neonatal
y cifras de glucemia en rango diabético tras comenzar el
desarrollo puberal. Durante el periodo neonatal requirid
aportes de glucosa i.v. hasta el dia18 de vida, a dosis
menores que los pacientes con afectacion en ABCC8 (hasta
7,8 mg/kg/min). Requiri6 mantener tomas cada 3 h suple-
mentadas con dextinomaltosa hasta los 2-3 meses de edad.
No se llegd a utilizar tratamiento farmacoldgico. A los
12 afos de edad presentd una sobrecarga oral de glucosa
con valores de glucemia de 119 en ayunas y 259 mg/dl tras
2h desde la administracion de la sobrecarga. Posterior-
mente presento valores similares al repetir la analitica. Los
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Tabla 1 Farmacos usados en el tratamiento del hiperinsulinismo congénito
Dosis Mecanismo de accion Efectos secundarios
Diazoxido 5-15 mg/kg/dia en 2-3 Abre el canal de Karp y Hipertricosis, retencion de

dosis/dia (oral)

Andlogo de somatostatina de accidn corta
Octreotido 5-20 pg/kg/dia cada 6-12 h
(subcutanea)

Andlogos de somatostatina de accion prolongada
Lanreédtido 30-120 mg/kg cada 4
semanas (intramuscular)

LAR-octreotido 10-30 mg/kg cada 4
semanas (intramuscular)
0,25-2,5 mg/kg/dia cada
8-12 h (oral)

Dosis de rescate: 0,5-1 mg
(subcutanea/intravenosa)
Dosis intravenosa en

infusion: 2-10 pg/kg/h

Nifedipino

Glucagon

Sirolimus 0.5-1 mg/m2/d.
Incrementar hasta alcanzar
niveles plasmaticos:

5-15ng/ml (oral)

disminuye la
despolarizacion de
membrana de la célula B

Disminuye la actividad del
gen promotor de insulina,
inhibe los canales de calcio
voltaje dependientes e
inhibe la actividad
adenil-ciclasa

Disminuyen la actividad del
gen promotor de insulina,
inhiben los canales de
calcio voltaje dependientes
e inhiben la actividad
adenil-ciclasa

Bloquea el canal de calcio

Activa la glucogenolisis y la
gluconeogénesis

Inhibe la proliferacion de
células B y la liberacion de
insulina.

Induce resistencia a la
insulina

liquidos y sodio, edema,
hipertension pulmonar
(para evitar los sintomas
derivados de la retencion
de liquidos suele asociarse a
diuréticos como las tiazidas
[hidroclorotiazida, 1-2
mg/kg/dia]),
trombocitopenia y
neutropenia, nauseas,
vomitos, anorexia, diarrea,
cefalea

Sintomatologia digestiva:
enterocolitis necrosante (no
recomendado en menores
de 4-5 semanas de vida),
nauseas, dolor abdominal,
diarrea, colelitiasis,
hipertransaminasemia,
enlentecimiento de
velocidad de crecimiento,
hipotiroidismo subclinico,
bradicardia, prolongacion
del QT

Igual que octreotido

Mareos, cefalea, nauseas

Oclusion de vias venosas y
bombas (escasa estabilidad
en preparados actuales al
diluirlos en suero), eritema
necrolitico migratorio (muy
raro)

Inmunosupresion, sepsis,
linfoma, disfuncion renal
y/o hepatica, angioedema,
hiperlipidemia.

Fuente: adaptado de De Cosio y Thornton®.

valores de HbA1c fueron inferiores a 5,5% en todo momento
y la autoinmunidad pancreatica negativa (anticuerpos anti-
GAD, antilA2 y anti-insulina). La mutacion fue heredada por
via materna (madre asintomatica). Localizada en la region
3:UTR, c*17G>A, es una variante intrénica. El algoritmo
predictor Mutation Taster predice patogenicidad con una

probabilidad de 0,92 (tabla 4). No se han realizado estudios
funcionales para confirmar la patogenicidad.

En relacion con el grado de afectacion pancreatica, en
nuestro medio no disponemos de capacidad para realizar
estudio con PET-L-DOPA, por lo que los pacientes son deri-
vados a centros de referencia nacionales (hospitales La Paz 'y
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Tabla 2 Caracterizacion clinica

Paciente Ano de Sexo EG (sem) Peso al nacer Peso (P) Inicio sintomas Dosis maxima Dosis maxima
nacimiento (g) de glucosa i.v. de diazoxido
(mg/kg/min)  (mg/kg/dia)
1 2001 \Y 38 4.000 > P97 Primer dia 7,8
2002 \Y 35 2.850 P90 Primer dia 20 30
(convulsion)
3 2004 M 39 3.430 P75 Primer dia - 18
(convulsion)
4 2011 \' 40 5.200 > P97 Primer dia 20 15
(convulsion)
5 2015 \Y 34,7 4.300 > P97 Primer dia 20 20
6 2015 M 39,7 4.190 > P97 Primer dia 12 20
7 2017 \Y 36 3.640 > P97 Primer dia 20 20
8 2017 \Y 40 4.860 > P97 Primer dia 20 10
9 2016 M 39 3.700 P90 Primer dia 13 10
10 2004 \' 38 2.770 P20 5.° mes 10 10
(convulsion)
P: percentil.

Se ha marcado en negrita los pacientes en los que no se han encontrado mutaciones patogénicas (pacientes 9 y 10).

Vall d’Hebron), en los que se plantea la necesidad de cirugia.
Se realizo estudio en 4 pacientes, describiéndose en todos
afectacion difusa (pacientes2, 5, 7 y 8).

Dos de nuestros pacientes fueron sometidos a pan-
createctomia subtotal, ambos con mutacion en ABCC8
(pacientes 2 y7) y afectacion difusa en el PET. El paciente 2
comenzo a presentar cifras de glucemia en rango diabético
a las pocas semanas de la intervencion, precisando admi-
nistracion de insulina que persiste hasta la actualidad. El
paciente7 presenté buena respuesta inicial, con recaida
posterior, iniciandose tratamiento con lanreétido sobre los
14 meses de edad.

En cuanto a los pacientes en los que no se encontra-
ron mutaciones patogénicas, la dosis media de glucosa i.v.
requerida fue de 11,5mg/kg/min (rango 10-13 mg/kg/min).
Merece la pena destacar la paciente 9, en la que se encontra-
ron 2 mutaciones en el gen INSR, ambas presentes también
en la madre (originaria de Sudamérica). Entre los antece-
dentes personales destaca la presencia de aspiracion de
meconio al nacimiento. La madre nunca ha tenido sintoma-
tologia sugestiva de hipoglucemia. La variante c.2946-14T>C
(intrénica, heredada en heterocigosis) fue clasificada como
benigna por los algoritmos predictores. La variante c.2575>T
(p.H859Y) (exdnica, heredada en heterocigosis) es una
mutacion no descrita, con baja frecuencia poblacional y cla-
sificada por Mutation Taster como patogénica. La variante
se encuentra en la subunidad B del receptor de insulina,
en una region alejada del «binding site» y altamente con-
servada desde el punto de vista filogenético. La base de
datos gnomAD la lista con una frecuencia de aparicion de
1:125 en poblacion africana, y refiere al menos una variante
encontrada en homocigosis en poblacion latina. Al usar nue-
vos algoritmos predictores observamos que SIFT y Polyphen 2
la clasifican como benigna, y los demas algoritmos usados,
como una mutacion bien tolerada (tabla 4).

Dada la presencia de la mutacion en la madre, realizamos
estudio con sobrecarga oral de glucosa, obteniendo valores
de glucemia e insulina dentro de la normalidad (tabla 5).

Discusion

El elevado nimero de pacientes con HC en nuestra poblacién
en los Ultimos afos nos ha impulsado a realizar la presente
revision y caracterizacion de nuestra casuistica.

Ala hora de comparar nuestros resultados con los publica-
dos en el resto del territorio nacional, nos llama la atencion
que todos nuestros pacientes fueron diagnosticados en las
primeras 24 h de vida, bien por la aparicion de sintomato-
logia (crisis comiciales) o por la deteccion de hipoglucemia
en controles rutinarios. Martinez et al.'? consiguen un diag-
nostico durante el primer mes de vida en tan solo el 52%
de sus pacientes. Guerrero-Fernandez et al." refieren que
el 77% de los pacientes descritos en su articulo presentaron
sintomas durante la primera semana de vida. Fernandez-
Marmiesse et al.'* refieren que todos sus casos fueron
diagnosticados en los primeros 3 dias de vida.

A excepcion del paciente3, que presenté un peso al
nacimiento en el P75, el resto de nuestros pacientes pre-
sentaron peso al nacimiento > P90 (87,5%). Martinez et al."?
solo refieren un peso elevado al nacimiento en el 34% de sus
casos, Guerrero-Fernandez et al.”* en el 27% y Fernandez-
Marmiesse et al.™ en el 45% de sus pacientes.

Con respecto a la distribucion por sexos, el 75% de
nuestros pacientes (6/8) fueron varones. En muestras mas
amplias, como las descritas por Guerrero-Fernandez et al.
0 Martinez et al., encuentran un 54 y un 64% de varones
afectos, respectivamente.

La incidencia de 1caso por cada 19.518 recién naci-
dos vivos es una de las mas altas descritas hasta el
momento, mayor que las cifras descritas en Holanda en
1990' (1/50.000) y en Japén en 20112 (1/35.400), e inferior
a la descrita en 1998 en Arabia Saudi® (1/2.500). Las refe-
rencias clasicas"® calculan la incidencia basandose en un
diagnostico clinico de los pacientes, sin confirmacion gené-
tica. Si nosotros hiciéramos un calculo similar, incluyendo
los dos pacientes en los que no encontramos mutaciones en
genes conocidos, la incidencia aumentaria hasta 1/15.614.
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Tabla 3 Caracterizacion genética y analitica

Paciente Gen afecto Mutacion Exon Familiar afecto Glucosa (mg/dl)/insulina Amonio (png/dl) (27-90)
(wUI/ml) al diagnostico

1 HNF4a c*17G>A en heterocigosis Madre 29/19,1 -

2 ABCC8(SURT1) 1332+4438_1631-9207del 9-10 Madre 30/70,2 —
(homocigosis) Padre
Macrodelecion que incluye
exones 9y 10

3 ABCC8(SUR1) c.1508T>C (Leu503Pro) 9-10 Madre — -
(heterocigosis) Padre
1332+4438_1631-9207del

4 ABCC8(SUR1) €.946G>A (Gly316Arg) 6 Padre 34/33,6 -
c.3751c>T (Arg1251X) 30 Madre

5 ABCC8(SURT1) c.946G>A (p.Gly316Arg) 6 Padre 8/11,9 -
€.2924-17 2929del23 25 Madre

6 ABCC8(SURT1) c.563A>G(p.Asn188Ser) 4 Madre 37/6,81 124,3

KCNJ11 (Kir. 1) (homocigosis) 1 Padre

c.1154C>G (p.Ser385Cys)
(homocigosis) variante de
significado incierto
(probablemente benigna)

7 ABCC8(SURT1) c.147delT(p.Ilel49Metfs*29) 1 Padre 25/22,31 104
(heterocigosis) 1 Madre
c.61dupG(p.Val21Glyfs*68)
(heterocigosis)

8 ABCC8(SUR1) C.4607C>T (p.Ala1536Val) Padre 50/ no se determind 63,9
(heterocigosis) insulina, pero péptido C:

11,8 ng/ml (1,1-4,4)

9 INSR €.2575C>T(p.His859Val) Madre 45/38,21 57,2
€.2946-14T>C Madre
(probablemente benigna)

10 — — — — 41/10,4 —

Se han marcado en cursiva las mutaciones noveles.

Se ha marcado en negrita los pacientes en los que no se han encontrado mutaciones patogénicas (pacientes 9 y 10).
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Tabla 4 Resultado de algoritmos predictores para mutaciones en los genes INSR y HNF4a (pacientes 9 y 1, respectivamente)

Gen Cambio en ADN Cambio Aa SIFT  PolyPhen LRT Mut Taster FATHMM  Radial SVM  LR_pred

INSR c.2575C>T p.H859Y T B U P B T T T
HNF4a c*17G>A P

B: mutacion benigna; P: mutacion patogénica; T: mutacion tolerada; U: efecto desconocido.

Descripcion de las variantes encontradas en los genes INSR y HNF4a (gen afecto, citobanda ADN, cambios en la secuencia de aminoacidos
y predictores bioinformaticos (SIFT, PolyPhen, LRT, Mutation Taster, Mutation Assesor, FATHMM, Radial SYMy LR_pred para INSR y Mutation
Taster para HNF4a).

Mut Assesor

Tabla 5 Resultados de sobrecarga oral de glucosa en madre de paciente con variante en INSR

+30 min +60 min +90 min +120 min +180 min +240 min +300 min
Glucosa (mg/dl) 89 130 84 97 92 62 75 87
Insulina (nU/ml) 5,11 49,12 23,22 16,53 14,2 4,59 2,99 3,35
Péptido C (ng/ml) 2,06 7,69 5,72 5,14 5,17 3 1,95 1,75

En nuestra serie, el gen mas frecuentemente afectado
es el ABCC8 (87% de los casos), resultado similar al des-
crito por Martinez et al.'> (78%) y algo superior al descrito
por Fernandez-Marmiesse et al'* (68%) para el territorio
nacional. Los expertos internacionales reportan cifras simi-
lares. Kapoor et al.’ describieron afectacion del gen ABCC8
en el 79% de los pacientes con HC en los que encontraron
mutaciones. En la mayor serie publicada hasta el momento,
Rosenfeld et al.” refieren mutaciones en ABCC8/KCJIN11 en
el 85% de sus pacientes con alteracion genética confirmada.

Hasta el afo 2006, la macrodelecion 1332+4438_1631-
9207del en homocigosis, que afecta a los exones 9 y 10 del
gen ABCC8, solo se habia descrito en nuestro paciente'.
Posteriormente se encontro también, en heterocigosis, en
el paciente 3, heredada por via paterna. El paciente2 es
originario de Lanzarote. El paciente 3 es originario de Gran
Canaria, pero su padre y sus abuelos por rama paterna pro-
ceden de Lanzarote.

La delecion ¢.2924-17_2929del23 encontrada en el caso 5
también es una mutacion novel. Al estar la mayoria de los
algoritmos predictores disefados para mutaciones missense,
no hemos podido aplicarlos a estas dos mutaciones. Tampoco
hemos podido realizar estudios funcionales para confirmar
su patogenicidad. Pero dada la posicion gendémica de ambas,
resultando en la rotura de la unién exon-intron, creemos que
es muy probable su efecto deletéreo.

Con respecto a los hallazgos del estudio genético del
caso 9, mencionar que, hasta la fecha, se han descrito muta-
ciones en el gen INSR como responsables de la aparicion de
hipoglucemias secundarias a hiperinsulinismo en pacientes
de hasta 3afos de edad, pero no en periodo neonatal'.
El resultado de los algoritmos predictores, los anteceden-
tes maternos y los resultados de las pruebas realizadas a la
madre nos invitan a pensar que estamos ante una variante
de la normalidad con improbable impacto funcional.

En relacion con el grado de afectacion pancreatica, se
realiz6 estudio con PET-L-DOPA en 4 pacientes (pacientes 2,
5, 7y 8). El paciente 2 presento la macrodelecion en homoci-
gosis 1332+4438_1631-9207del, mientras que los pacientes 5
y 7 presentaron mutaciones en heterocigosis heredadas por

via materna y paterna. Dado el tipo de herencia, el patron
de afectacion pancreatica encontrado no supuso ninguna
sorpresa. En el caso8, con una mutacion en heterocigosis
heredada por via paterna, si nos sorprendi6 el hallazgo.
Esperabamos encontrar afectacion pancreatica focal dados
los hallazgos descritos por Snider et al.'’. Aun asi, otros
autores’ reportan afectacion difusa hasta en el 26% de sus
pacientes con mutaciones en heterocigosis heredadas por
via paterna.

Como conclusiones, nos gustaria resaltar la elevada inci-
dencia de HC en nuestra poblacion. Nuestros pacientes
presentan un diagnostico mas precoz y un mayor peso al
nacimiento que en otras series publicadas en nuestro pais.
El gen mas frecuentemente afectado fue ABCC8. Un 20% de
los pacientes requirieron pancreatectomia. Cuatro pacien-
tes presentaron mutaciones no descritas previamente. Dos
de ellos presentaron la macrodelecion 1332+4438.1631-
9207del en el gen ABCC8, y en ambos el origen de la
mutacion es la isla de Lanzarote (efecto fundador). En todos
los pacientes se objetivd un valor de insulina > 6,81 wUl/ml
en el momento del diagndstico.
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