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HIPERINSULINISMO CONGENITO COMO ENTI-
DAD HETEROGENEA. A PROPOSITO DE 4 CA-
SOS CLINICOS.

L. Salamanca Fresno', J. Guerrero Fernandez’, A. Go-
mez Nunez?, J. Tovar Larrucea®, |. Gonzalez Casado’,
A. Campos Barros®.

) Hospital Universitario La Paz / Servicio de Endocri-
nologia Pediatrica, Madrid. @ INGEMM (Instituto de
Genética Médica y Molecular), IdiPAZ, UAM, Hosp.
Univ. La Paz; Madrid. ® Hospital Universitario La Paz
/ Servicio de Cirugia Pediatrica. Madrid. ® INGEMM
(Instituto de Genética Médica y Molecular), IdiPAZ,
UAM, Hosp. Univ. La Paz y Centro de Investiga-
cion Biomédica en Enfermedades Raras (CIBERER,
U7538), Instituto Carlos Ill, Madrid.

Introduccion:

El hiperinsulinismo congénito (HIC) constituye una
patologia altamente heterogénea desde un punto
de vista clinico, genético e histolégico. Mutaciones
en los genes ABCC8 y KCNJ11, codificantes de las
subunidades SUR1 y Kir6.2 del canal KATP, repre-
sentan el defecto molecular predominante.

Objetivos:

Establecer una correlacion fenotipo-genotipo en 4
pacientes diagnosticados de HIC en los ultimos 12
meses en nuestro centro.

Material/Métodos:

La sospecha clinica se establecio en base a hipo-
glucemias hipocetdsicas con insulina elevada, baja
concentracion de acidos grasos libres, hiperres-
puesta a glucagoén y requerimientos elevados de
glucosa.

Estudios moleculares:

Analisis mutacional de los genes ABCC8 y KCNJ11
mediante HRM, secuenciacion de las variantes de-
tectadas y analisis de deleciones/duplicaciones
mediante MLPA. Andlisis de LOH somatica median-
te genotipado de microsatélites en ADN extraido de
muestra pancreatica.

Resultados:

Las caracteristicas mas relevantes se resumen en
tabla adjunta. El caso 1 presenté una forma focal
clasica en cabeza pancreatica sin respuesta a dia-
zO6xido, asociada a una mutacion ya descrita en el
alelo paterno y pérdida soméatica del alelo materno
en el tejido afectado. El caso 2 con respuesta a dia-
zoxido, presentd una nueva mutacion en el exon 35
del alelo paterno que afecta a un residuo filogenéti-
camente muy conservado. El caso 3 mostré una for-
ma con captacion difusa en el PET con 18F-DOPA y
respuesta parcial a diazdxido, asociada a una nueva
mutacion en el exén 25 del alelo materno que afecta
igualmente a un residuo muy conservado. En el caso
4, forma difusa con respuesta parcial a diazéxido sin
mutaciones en secuencias codificantes, se identificd
una variante rara (FA: <0,1%) en el intrén 7 del alelo
paterno de ABCC8 en heterozigosis que puede afec-
tar el proceso de splicing. Se efectud pancreatecto-
mia cefdlica con anastomosis en Y de Roux en los
pacientes 1y 4, resultando curativa en el HIC focal;
el ultimo precisod transitoriamente tratamiento médico
intensivo postcirugia, suspendido recientemente con
buen control glucémico.

Conclusiones:

Hemos identificado 3 mutaciones de ABCC8 en he-
terozigosis (2 no descritas previamente) en pacien-
tes con HIC de presentacion clinica heterogénea
y respuesta variable a diazéxido, confirmando la
variabilidad fenotipica asociada a mutaciones do-
minantes de este gen.

03/d3-018

EL PAPEL DE LA GRELINA COMO INHIBIDOR DEL
EFECTO DE LAS CITOQUINAS EN UNA LINEA DE
CELULAS BETA PANCREATICAS HUMANAS.

A. Diaz Ganete, F. Manuel Visiedo Garcia, M. Mata
Pica, F. Manuel Medina Prieto, C. Segundo Iglesias,
A. Lechuga Sancho.

Unidad de Investigacion, Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz.

La linea celular 1.1E7 procede de la electrofusion
de un cultivo primario de islotes pancreaticos hu-
manos con PANC-1, linea celular humana de un
carcinoma ductal pancreatico. La grelina es una
hormona peptidica que afecta al desarrollo, prolife-
racion, y supervivencia de la célula beta pancreati-
ca. Enla DM1 es hay una infiltracion inflamatoria del
islote pancreatico que induce la muerte de las cé-
lulas beta. Nuestra hipdtesis es que el tratamiento
con grelina protege a esta linea celular de la accion
deletérea de las citokinas.
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Metodos:

Mantuvimos cuatro condiciones de cultivo: control
(RPMI 1640, con 10% FBS, Penicilina/Estreptomici-
na 100 ug/ml, Piruvato Sédico 11,004 mg/L, Hepes
1M en 0,85% NaCl, 2-Mercaptoetanol y D-Glucosa
5 mM), CTKs (IFN-y 100 ng/ml + IL1-B 0,05 ng/ml +
TNF-a 50 ng/ml), grelina (100 nM) y mezcla de cito-
quinas con grelina. Cada experimento se repitié al
menos 4 veces (n=4). La proliferacion se midié me-
diante imnunohistoquimica para Ki67. La apoptosis
se analizdé mediante TUNEL. La activacion de caspa-
sas se midié mediante western-blot para caspasa 8
y 9), y la funcionalidad se midié con sobrecarga de
glucosa, determinando la insulina mediante ELISA.

Resultados:

La grelina revierte los efectos deletéreos de las ci-
toquinas en un 80% en cuanto a supervivencia. La
incubacion con grelina disminuye la expresion de
las proteinas proapoptoticas caspasa 9 y Bcl-2 en
un 60%, y la de Bid en un 50%. No observamos di-
ferencias en la cuantificacion de caspasa 8. En la
sobrecarga de glucosa, la incubacion con grelina,
recupera un 70% de la secrecion de insulina que se
inhibe con citoquinas.

Conclusiones:

Las citoquinas inducen apoptosis de las 1.1E7, y
disminuyen su capacidad proliferativa. La grelina
disminuye la apoptosis inducida por citoquinas
y revierte parcialmente la disminucion de la proli-
feracion que éstas inducen. Este efecto protector
parece ejercerse principalmente a nivel de la via
intrinseca. La grelina recupera parcialmente la se-
crecion de insulina de esta linea celular sometida a
ambiente inflamatorio.

03/d3-019

EL PAPEL DE LA GRELINA COMO PROTECTOR
DEL EFECTO DE LAS CITOQUINAS EN LA LINEA
CELULAR INS-1E.

A. Diaz Garete, F. M. Visiedo Garcia, I. Maria Lomas
Romero, F. M. Medina Prieto, C. Segundo Iglesias, A.
Lechuga Sancho.

Unidad de Investigacion, Hospital Universitario Puerta
del Mar, Cadiz.

INS-1E es una linea celular procedente de tumo-
res inducidos en rata. La grelina, es una hormona
peptidica que afecta al desarrollo, proliferacion, y
supervivencia de la célula beta pancreética. En la
DM1 es hay una infiltracion inflamatoria del islote
pancreatico que induce la muerte de las células
beta. Nuestra hipdétesis es que el tratamiento con
grelina protege a esta linea celular de la accion de-
letérea de las citoquinas.

Métodos:

Mantuvimos cuatro condiciones de cultivo: control
(RPMI 1640, con 10% FBS, Penicilina/Estreptomici-
na 100 ug/ml, Piruvato Sodico 11,004 mg/L, Hepes
1M en 0,85% NaCl, 2-Mercaptoetanol y D-Glucosa
11 mM), CTKs (IFN-y 100 ng/ml + IL1-B 0,05 ng/ml
+ TNF-a 50 ng/ml), grelina (100 nM) y mezcla de ci-
toquinas con grelina. Cada experimento se repitid
al menos 4 veces (n=4). La proliferacion se midié
mediante imnunohistoquimica para BrdU y Ki67. La
apoptosis se analizd6 mediante TUNEL y citometria
de flujo para caspasa 3 activada. La activacion de
caspasas se midié mediante western-blot, y la fun-
cionalidad se midid con sobrecarga de glucosa, de-
terminando la insulina mediante ELISA.

Resultados:

La grelina revierte los efectos deletéreos de las cito-
quinas en un 80% en cuanto a supervivencia y pro-
liferacion. La incubaciéon con grelina disminuye la
expresion de las proteinas proapoptdéticas caspasa
8 y Bax en un 50% con respecto a las CTKs, la de
Bcl-2 en un 40%, y aumenta un 50 % la expresion

Proliferacion

Activacion de Caspasa-8
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de Erk, que es indicador de proteccion frente a la
apoptosis. No observamos diferencias en la cuan-
tificacion de caspasa 9 ni Bel-xI. En la sobrecarga
de glucosa, la incubacion con grelina, recupera un
80% de la secrecion de insulina que se inhibe con
citoquinas.

Conclusiones:

Las citoquinas inducen apoptosis de las INS-1E, y
disminuyen su capacidad proliferativa. La grelina
disminuye la apoptosis inducida por citoquinas y
revierte parcialmente la disminucion de la prolifera-
cion que éstas inducen. Este efecto protector pare-
ce ejercerse sobretodo a nivel de la via extrinseca,
si bien no podemos descartar un cierto efecto por
la via intrinseca. La grelina recupera parcialmente la
secrecion de insulina de esta linea celular sometida
a ambiente inflamatorio.

03/d3-020

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS DE
TIPO 1 EN MENORES DE 15 ANOS EN ESPANA.
S. Conde Barreiro’, M. Rodriguez RiguaF, G. bueno
Lozano®, J. P Lépez Siguero®, B. Gonzalez Pelegrin®,
M. Pilar Rodrigo Vak.

() Centro de Salud de Barbastro (Huesca)/ Pediatria,
Barbastro/Huesca. ? Hospital Universitario Miguel Ser-
vet. Zaragoza. @ Hospital Clinico Lozano Blesa. Zara-
goza. ¥ Hospital Materno Infantil Carlos Haya. Malaga.
© Hospital de Barbastro. Huesca. © Departamento de
Salud Publica del Servicio Aragonés de Salud.

Objetivos:

Revisar los estudios epidemioldgicos sobre la dia-
betes Mellitus Tipo 1 (DM1) en menores de 15 afios
realizados en Espana para mejorar el conocimiento
de la incidencia de la enfermedad y su evolucion.

Material y métodos:

Revision bibliografica de las publicaciones y co-
municaciones sobre epidemiologia de la DM1 en
menores de 15 afios en Espafia y sus diferentes co-
munidades auténomas, utilizando como fuentes: 1)
busqueda en internet (a través de Pubmed y Goo-
gle Académico); 2) revision de los libros de abs-
tracts de los congresos nacionales de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologfa Pediatrica (SEEP) y de
la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) entre los
afos 2001 y 2012; 3) revision de las citas bibliogra-
ficas referidas en los articulos encontrados.

Resultados:

Se han encontrado estudios de todas las comuni-
dades autonomas excepto Baleares y La Rioja. La
metodologia de los estudios es heterogénea, encon-
trando diferencias en cuanto al ambito de estudio,
limite de edad y método de recogida de datos. Los
periodos de estudio varian entre 12 meses y 20 afos.

i Incidencia | Prevalencia
Comunidad Area Periodo | Grupode | Metodologia | comunicada | Estimada | CAD | Exhaustividad
autonoma | estudiada’ | estudiado |  edad | delestudio | (casos/100.000 | (casos/LO00 | (%) | estimada (%)
habitantes-aio) | habitantes)
Andalucia S| <taaios | Registro 2076 3029
Aragén by | <1sanos | Regisro, 1705 I 366 9865
N 1991- - .
Asturias 1995 <14 afios Retrospectivo. 115
1095 Prospectivo.
Canarias Toog | <I13aos | Capura- 22 90.1
recaptura
Prospectivo.
‘Z%“’O“l' <ISafos | Captura- 164 1532
Cantabria recaptura.
1998- N P 3
2008 <14 aiios Retrospectivo. 24.9 (2008) 298
Junio de Prospectivo,
; o d s
c:/l’:‘n“:ht‘ Mf‘g qe | <1safos Captura- 276 144 98
o recaptura.
" Prospectivo.
) 2003-
C"E:"',': ¥ '2%0034 <ISafos | Captura- 02 118 996
recaptura.
, = 1989- _ .
Catalufia ey | <isaios | Registro. 1335 >90
f‘;'l':::'::f Elda ‘I“;ii' <I5afios | Retrospectivo. 167 7
190 Ambispectivo.
Badajoz 1006 <15 afios Captura- 176 348 995
recaptura.
Ambispectivo.
985
Extremadura | oo 'I f)’;’f} <ldafos | Captura- 168 992
recaptura
2006-
Mérida v | <14aios | Rewospecivo. 2 095 346
. 2001- - 4
Galicia 2010 <14 aiios Prospectivo. 172 2844 >99°
N 1997- -
Madrid 2005 <14 afios Registro. 159 828
1990- Retrospeciivo.
Navarra bory | <isaios | Captura- 1648 38 99
recaptura
To90- Ambispectivo.
Pais Vasco | Vizeaya o | <isaios | Captura- 116 %
Recaptura
» Hospital -
“I:ﬁ'l‘:;‘i:“ Virgen de la 2,‘35 <Ilafios | Retrospectivo. 25415 312
Arrixaca -

Tabla 1: Resumen de los estudios epidemiolégicos de DM1 en menores de 15 afios
realizados en Espaiia en los tltimos afios.

Notas: No se han encontrado referencias sobre estudios realizados en Baleares ni La Rioja. 1: Se sefala el
dmbito del estudio cuando éste no atoda la idad auténoma. 2: estimada para el
periodo 1990-1996. En la icacion se cita Gni la inci cia en el ano 2008. 4: Estimacion
basada en la cobertura asistencial de los hospitales del Servicio Gallego de Salud. 5: La referencia utilizada
describe la incidencia anual y su incremento a lo largo del periodo estudiado (De 18.5 a 30.3 casos/100.000
habitantes menores de 11 afios en el periodo 2003 a 2007) sin citar la incidencia media anual, que se ha estimado
calculando la media de las incidencias comunicadas para cada afio del periodo

Las tasas de incidencia comunicadas varian desde
los 11,5 casos/100.000 habitantes-afio (c/105h-a)
en Asturias hasta los 27,6 ¢/105h-a de Castilla La
Mancha, siendo por ello regiones de incidencia alta
a muy alta segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud. En algunas Comunidades Auto-
nomas no se ha observado un incremento significa-
tivo de la incidencia de DM1 a lo largo de los Ultimos
20 afos. Sin embargo, otros estudios encuentran un
incremento de la incidencia, especialmente marca-
do en los ultimos 5-10 anos. Los datos de prevalen-
cia comunicados varian desde 0,95 hasta 1,53 ca-
s0s/1000 habitantes. En ocasiones se especifica el
porcentaje de casos que presentan CAD al diagnos-
tico, habitualmente en el rango del 25-40%.

Conclusiones:

En Espana se han realizado multiples estudios
epidemiolégicos de DM1 en menores de 15 afos,
con una metodologia heterogénea. Creemos con-
veniente mantener los registros de DM1 en funcio-
namiento y crearlos donde no existen, asi como
unificar la metodologia utilizada de cara a obtener
datos precisos sobre la epidemiologia de la DM1 en
Espafia y conocer la evolucion de la incidencia de
la enfermedad en los préximos afos.

03/d3-021

EVOLUCION DE LA FUNCION PANCREATICA EN
EL TRASPLANTE HEPATOPANCREATICO EN PA-
CIENTES CON DIABETES SECUNDARIA.

A.C. Barreda Bonis', J. Guerrero-Fernandez?, J. Sarrié,
J.A. Tovar Larruce&’, P Jara?, |. Gonzélez-Casadc?.
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CASOS EVOLUCION PRETRASPLANTE EVOLUCION POSTRASPLANTE
R I e e i R L e p——
(afos) (%AAL / %AAR) (afios) (%AAL / %AAR)
016.7afi0s FQ 18 0.9 (12/88) 56 24 24 '"termite"tegli'/c:;)méXim° 09 47 15.4/85
F17.8 afos FQ 455 1.2(20/80) 64 02 NINGUNA 53 9.6/101
$1.7 afios S M:RRIX?EZ> 1.7 0.05 (90/10) 79 0 1 NINGUNA 5.5 8.2/72

() Hospital Infantil La Paz/Servicio de Endocrinologia
Infantil, Madrid. @ H. Infantil La Paz, Madrid.

Introduccion:

Son escasos los estudios que reflejan la evolucion
del trasplante pancreatico en la infancia. El tras-
plante no soélo supone una mejoria en la calidad de
vida de los pacientes con diabetes al suprimir la
terapia insulinica, sino que ademas evita el desa-
rrollo de diabetes secundaria a inmunosupresion
y su repercusion en el caso del trasplante multi-
visceral.

Objetivos:

Presentar la evolucién de tres casos de trasplante
pancredtico, en dos pacientes asociados a tras-
plante hepatico y uno de ellos en el seno de un
trasplante multivisceral.

Resultados:

En la tabla se recogen los marcadores de funcion
pancreatica endocrina pre y postrasplante. En el caso
de los pacientes afectos con fibrosis quistica la pre-
sencia de cirrosis hepatica marco la indicacion de
trasplante hepato-pancreatico. La indicacion de tras-
plante multivisceral (higado, intestino y pancreas) en
el caso del S. Martinez-Frias (diabetes neonatal por
agenesia pancredtica asociada a atresia duodenal,
de via biliar y malrotacion intestinal) fue debida a fra-
caso intestinal con fallo de medro, diarrea rebelde y
hepatopatia, siendo el Unico caso trasplantado super-
viviente en la actualidad. Todos los casos presenta-
ban insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina in-
sulindependiente, resueltos postrasplante. En un solo
caso se ha precisado la necesidad de insulinoterapia
posteriormente en el contexto de una enfermedad in-
jerto contra huésped.

Discusion:

Pese a los escasos datos publicados, el trasplante
pancreatico de diabetes secundarias asociado a
otros injertos, no soélo proporciona suficiencia pan-
creatica de una manera mas fisioldgica, sino que
ademas favorece la inmunotolerancia y preserva la
funcionalidad del injerto asociado, que de otra ma-
nera se veria danado por la hiperglucemia, a su vez
agravada por la inmunosupresion. Otras ventajas
serian la facilidad de la técnica quirdrgica y la me-
jorfa en la calidad de vida de estos pacientes. Son
necesarios estudios posteriores para ver la evolu-
cion a largo plazo.

03/d3-022

ANTI-ZNT8A UN NUEVO MARCADOR PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1.
A.Aguayo', I. Urrutia’, I. Rica’, R. Bilbao’, M. Rodriguez
RiguaF, L. Castano’, C. Luzuriaga®, M. Oyarzabal, M.
Caimarr, A. Gomez Gila®, A. Vela', M.Clemente’, R.
Barrio Castellano?, B. Garcia Cuartero®, J. Nufez Ro-
driguez’®.

(" Hospital de Cruces, CIBERDEM, Barakaldo/Bi-
zkaia. @ Hospital Miguel Servet, Zaragoza. ©® H.
Marqués de Valdecillas. Santander. @ H. Virgen del
Camino. Pamplona. ® H. Son Espases. Mallorca.
© H. Virgen del Rocio. Sevilla. @ H. Vall d'Hebron.
Barcelona. ® H. Ramdn y Cajal. Madrid. © H. Severo
Ochoa. Leganés. %) H. de Basurto. Bilbao.

La autoinmunidad frente a la célula beta pancreatica
es caracteristica de la DM1 y diversos autoanticuer-
pos se utilizan como marcadores para el diagnés-
tico: IAA (anti-insulina), GAD (anti-descarboxilasa
del acido glutamico) e 1A-2 (anti-tirosina fosfatasa
IA2). El transportador de Zn 8 (ZnT8), ha sido iden-
tificado recientemente como uno de los blancos de
la autoinmunidad en este tipo de diabetes.

Objetivo:
Valorar el papel del anticuerpo anti-ZnT8A en el
diagnostico de la DM1.

Metodos:

Los anti-IAA, anti-GAD, anti-IA2 y anti-ZnT8A se
han determinado por radioinmunoensayo con anti-
geno recombinante. Los valores de normalidad se
han establecido tomando como punto de corte la
media + 3SD del valor obtenido en 100 nifios sa-
nos (<40 IAA, <0.02 GAD e IA2, <0.001 ZnT8A) y
los ensayos han sido validados en diferentes work-
shop de la IDS. Se han analizado en 107 nifios al
inicio clinico de la diabetes con una edad al debut
de 8,9 = 4,2 afos y en 100 niflos sanos. Se define
sensibilidad como el porcentaje de diabéticos que
tienen anticuerpos positivos y especificidad como
la proporcion de sujetos normales que los tienen
negativos.

Resultados:

El 90,6% de los pacientes tiene de uno a tres de los
anticuerpos GAD, IAAy IA2 positivos y sélo el 9,4%
es negativo para los 3 anticuerpos. En este ultimo

Tabla 1. Sensibilidad de los diferentes anticuerpos

TA2 +
ZnT8A

70,1

GAD +
ZnT8A

82,2

TAA +
ZnT8A

82,2

Anticuerpos GAD 1AA 1A2 ZnT8A

Sensibilidad % 77,6 65,4 60,7 46,7
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grupo encontramos un caso con anti-ZnT8A positi-
vo (10%). La especificidad del método para cada
anticuerpo es > 97.5 % (workshop I1ASP2012) y la
sensibilidad se describe en la tabla 1. Los anti-Zn-
T8A positivos son mas frecuentes en nifios mayores
de 8 afios [(78% vs. 22%) (p<0.001)], y los anti-IAA
positivos en niflos menores de 8 afios [(55.7% vs.
44.3%) (p<0.001)]. No se encuentran diferencias
con respecto al sexo.

Conclusiones:

1. Los anti-ZnT8A estan presentes en una propor-
cion significativa de pacientes pediatricos al debut
y su frecuencia aumenta con la edad.

2. La determinacion de anti-ZnT8A aumenta la sen-
sibilidad para el diagndstico de DM1.

03/d3-023

CUMPLIMIENTO EN POBLACION PEDIATRICA
CON DIABETES TIPO 1 DE OBJETIVOS DE CON-
TROL METABOLICO SEGUN LA ASOCIACION
AMERICANA DIABETES Y LA SOCIEDAD INTER-
NACIONAL DE DIABETES PEDIATRICA.

P Enes’, M. Martin-Frias?, R. YelImo?, M. A. Alvarez2, M.
Alonsc?®, R. Barric?.

() Hospital Ramon y Cajal/Unidad de Endocrinologia y
Diabetes Pediatrica. Servicio de Pediatria. Madrid. @
Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion:

El estudio del “T1D Exchange Clinic Registry” de
EEUU realizado en 13.316 pacientes pediatricos
con diabetes tipo 1 (DM1) (2013) revela un pobre
cumplimiento de los objetivos de HbA1c estableci-
dos por la American Diabetes Association (ADA) y
la International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD).

Objetivo:

Evaluar qué proporcién de nuestros pacientes pe-
diatricos con DM1 cumplen los objetivos de HbA1c,
tension arterial (TA), lipidos e IMC propuestos por la
ADA vy la ISPAD.

Pacientes y métodos:
Estudio transversal de 247 nifios y adolescentes
con DM1 atendidos en nuestra Unidad de Diabetes.

Analizamos: cumplimiento de objetivos propuestos
por la ADA (HbA1c: <6 afos: <8,5%; 6-12 afios:
<8% y 13-19 afios: <7,5%; LDLc <100 mg/dl; TA.

Resultados:

Edad media de los pacientes 12,6+4,6 anos, al diag-
nostico 6,1+4,3 afos, 47% mujeres, tiempo de evolu-
cion 6,4+4,3 anos y HbA1c media global 6.9+0.69%.
Consiguieron los objetivos de HbA1c ADA/ISPAD el
100/100% de los <6 a, 100/91% entre 6-12 afos y
88/85% de 13-18 arfos.

Conclusiones:

El grado de cumplimiento de los objetivos de buen
control metabdlico de la ADA e ISPAD es muy bue-
no en nuestra poblacion de nifios y adolescentes
con DM1, tanto en los tratados con ISCI como con
MDI.

Genética
doi: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2013.Apr. 180

03/d3-024

HETEROGENEIDAD CLINICA EN FUNCION DE AL-
TERACION GENETICA EN HIPERINSULINISMO.
C. Fernandez Ramos', A. Vela Desojc?, R. Martinez
Salazar?, M. Ortiz Espejc?, L. Castano Gonzalez?,
Grupo Espaniol de Hiperinsulinismo Congénito.

(" Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario Ba-
surto, Bilbao/Vizcaya. @ Grupo Investigacion Endo-
crinologia y Diabetes. Hospital Universitario Cru-
ces, Baracaldo.

Introduccion:

La secrecion de insulina por la célula beta pan-
credtica de una manera persistente ocasionando
hipoglucemias severas se conoce como hiperin-
sulinismo congénito (HC). Existe gran heterogenei-
dad clinica y genética en esta entidad. Se cono-
cen mutaciones en 8 genes distintos.

Objetivos:

Caracterizar clinica y genéticamente 49 familias
con HC e intentar establecer una relacion genotipo-
fenotipo.

Respuesta al tratamiento con diazéxido

Tabla1 30 [ | RespondeD NO Responde
Pacientes Total ISCI MDI p
n =247 n= 69 (28%) n= 178 (72%) 2
HbA1c media: 20
<6 afios 6,9 £0,69% 6,4+0,12% 6,97 £0,23% 0,01 -
6-13 afios 6,78 £ 0,28% 6,7 £0,49% 6,78 £ 0,55% 1 S
13-18 afios 7+0,8% 6,74 £ 0,55% 7,05 £0,85% 0,06 10
Objetivo HbA1c ADA | 93% 98% 90% 0,56
Objetivo HbA1c ISPAD| 89% 91% 88% 0,51 5
LDLc < 100mg/di 53% 40% 57% 0,03 - || [ |
TA p<95™/p<90™ 100%/99% 100%/100% 100%/99% 0,9 Canal K ATP GLUD NFH4A GCK Desconocida
IMC<p85™ 91% 91% 91% 0,94
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