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Introduccién

Los registros bibliograficos datan la primera descrip-
cion clinica de pacientes pediatricos con hipogluce-
mia en el afio 1937, y 17 afos mas tarde, en el afo
1954, se publica por primera vez una descripcion de-
tallada de la hipoglucemia congénita, definida como
‘idiopathic spontaneously occurring hypoglycemia in
infants’®. Poco después se describieron los primeros
casos de hipoglucemia familiar secundaria a la inges-
ta de una dieta rica en proteinas o de determinados
aminoacidos (Leu), poniendo por primera vez de ma-
nifiesto el hiperinsulinismo como causa primaria de la
hipoglucemia congénita y la importancia de los ami-
noacidos, ademas de la glucosa, como nutrientes que
regulan la secrecion de insulina®®. Treinta afios méas
tarde, los avances tecnoldgicos y las técnicas de clo-
nacion y secuenciacion de ADN permitieron identificar
en el ano 1995 los primeros determinantes genéticos
del hiperinsulinismo hipoglucemiante congénito en
pacientes que presentaban variantes inactivantes en
los genes ABCC8 y KCNJ11, codificantes de las su-
bunidades SURT1 y Kir6.2 del canal de K+, respectiva-
mente®?). Dichas subunidades componen los canales
de K+ (KATP) dependientes de trifosfato de adenosina
(ATP), que se expresan en las células (B del pancreas
y desempefian un papel central en la regulacion de la
respuesta insulinica sensible a glucosa y en el meca-
nismo que regula su secrecion.

Regulacién de la secrecién de insulina

Los canales KATP son complejos octaméricos cons-
tituidos por cuatro subunidades SUR1 y 4 Kir6.2

que forman el cuerpo y el poro del canal, y regulan
su apertura o clausura en respuesta a variaciones de
la ratio ATP/difosfato de adenosina (ADP), acoplando
de esta manera el metabolismo celular a la excitabili-
dad de la membrana en varios tipos de células, como
las células B pancredticas. En los islotes, cuando el
metabolismo de la glucosa o la oxidacion de otros
combustibles metabdlicos, como los acidos grasos y
aminoacidos, incrementan los niveles intracelulares de
ATP, este se une al canal KATP, provocando su cierre
y, con ello, la despolarizacion de la membrana de las
células B. Esto conduce a la apertura de los canales
de calcio dependientes de voltaje, 10 que permite la
entrada de Ca?* al interior celular, desencadenando
la secrecion de los granulos de insulina en respuesta
al incremento de la ratio ATP/ADP en el citosol. Va-
riantes inactivantes en ABCC8 o KCNJ11 deterioran
la funcion del canal KATP, haciéndolo menos sensi-
ble o completamente insensible a las variaciones de
la ratio ATP/ADP. Como consecuencia, el canal KATP
permanece cerrado independientemente del estado
metabdlico y da lugar a una despolarizacion persis-
tente de la membrana, activacion crénica de los cana-
les de Ca* dependientes de voltaje, entrada continua
de Ca? en las células B y secrecidn excesiva y no
regulada de insulina, incluso en ausencia de niveles
elevados de glucosa, lo que representa el mecanismo
etiopatdgeno principal del hiperinsulinismo hipogluce-
miante congénito (HHC) (Figura 1).

Este mecanismo central regulador de la secrecion de
insulina es precisamente la diana terapéutica sobre la
que actuan distintos farmacos desarrollados para el
control de la hiperglucemia e hipoglucemia, como las
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Ca?*: iones de calcio; GDH: glutamato deshidrogenasa; GLUT2: transportador de glucosa 2; HADH: hidroxiacil-CoA-deshi-
drogenasa; HNF1a: factor hepatocitico 1 a; HNF4 a: factor hepatocitico 4 a; K*: iones de potasio; Kir6.2: subunidad Kir6.2
del canal de K*; MCT1: transportador de monocarboxilatos; NH,: amoniaco; SUR1: subunidad SUR1 del canal de K*; TCA:
acido tricarboxilico; UCP2: proteina desacopladora 2 mitocondrial.

Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos moleculares involucrados en la etiologia del hiperinsulinismo hipogluce-

miante congénito.

sulfonilureas, que estimulan la secrecion de insulina
mediante la inhibicion de los canales KATP, o el dia-
z6xido, que suprime la secrecion de insulina mediante
la activacion de los canales KATP®9),

Determinantes genéticos del
congénito

hiperinsulinismo

El HHC es una condicion grave, clinicamente hete-
rogénea, con una prevalencia estimada de 1:40.000-
50.000 en la poblacién general, que puede incre-
mentarse hasta 1:2.500 en poblaciones con elevado
grado de consanguinidad®. Aunque desde su descu-
brimiento inicial en el afio 1995 los defectos en los
genes ABCC8 y KCNJ11, que causan trastornos del
control glucémico conocidos como ‘canalopatias’,
siguen siendo los determinantes genéticos mas fre-
cuentemente identificados en los pacientes con HHC,
si tenemos en cuenta que el metabolismo tanto de
la glucosa como de los aminoacidos y acidos grasos
representa la principal fuente metabdlica generadora
de ATP en la célula B, todas las variantes genéticas
en los genes que intervienen o modulan dichos pro-
Cesos, que causen un incremento no controlado de la
ratio ATP/ADP en el citoplasma de las células B, asi
como aquellas en genes que regulen la sintesis y la
secrecion, la biodisponibilidad y la inactivacion de la
insulina, pueden, sobre el papel, causar una secre-
cion o actividad excesiva no regulada de la insulina
que desencadene la hipoglucemia grave. De hecho,

desde la descripcion de los primeros defectos gene-
ticos en los pacientes con HHC hasta la fecha se han
descrito hasta 14 genes distintos cuyas variantes se
asocian con el HHC (Tabla 1), asi como multiples sin-
dromes que pueden aparecer asociados al hiperinsu-
linismo hipoglucemiante!®. En los apartados siguien-
tes revisaremos los mas frecuentes, su mecanismo de
accion y su presentacion clinica.

Canalopatias

Se conocen como canalopatias los trastornos del
control glucémico causados por mutaciones en los
genes KCNJ11 y ABCCS8, codificantes de las subu-
nidades Kir6.2 y SUR1 de los canales KATP, anterior-
mente mencionados. Ambos genes se encuentran en
la misma region cromosomica, 11p15.1, y sus varian-
tes patdégenas pueden causar una secrecion inade-
cuada de insulina tanto por exceso como por defecto,
que causa hipo- o hiperglucemia, respectivamente.

En el HHC, mutaciones inactivantes de KCNJ771 o
ABCC8 en homocigosis o heterocigosis compues-
ta causan las formas mas graves, que normalmen-
te no responden al tratamiento con diazdxido y con
frecuencia precisan tratamiento quirdrgico mediante
pancreatectomia parcial o total para controlar la hipo-
glucemia®, cuando tampoco responden al tratamien-
to alternativo con octreotida o lanreotida, andlogos de
la somatostatina que inhiben la exocitosis de insulina
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Tabla 1. Genes implicados en la etiologia del hiperinsulinismo hipoglucemiante congénito monogénico.

. Modo de Mecanismo de Respuesta al Forma
Gen Proteina . - . . -
herencia accion diaz6xido histolégica
ABCCS8 SUR1 AR PdF =) Difusa
KCNJ11 Kir6.2 AR PdF -) Difusa
ABCC8 SURT1 AD? PdF (-)/parcial Difusa/focal
KCNJ11 Kir6.2 AD? PdF (-)/parcial Difusa/focal
GLUD1 Glutamato deshidrogenasa | AD GdF (+) Difusa
SCHAD L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa AR PdF (+) Difusa
de cadena corta
GCK Glucoquinasa AD/AR GdF (+)/=) Difusa
HADH 3-hidroxi-acil-Co-A deshidrogenasa AR PdF (+) Difusa
SLC16A1 Transportador de monocarboxilato AD GdF (+)/) Difusa
HNF4A Factor hepatocitico nuclear 4a AD PdF (+) Difusa
HNF1A Factor hepatocitico nuclear 1a AD PdF (+) Difusa
PMM2 Fosfomanomutasa 2 AR PdF (+) ?
PGM1 Fosfoglucomutasa 1 AR PdF ) ?
HK1 Hexoquinasa 1 AD GdF (+) ?
CACNA1D Subunidad a 1D del canal de Ca AD GdF (+) ?
dependiente de voltaje
ucpP2 Proteina desacopladora 2 AD PdF (+) Difusa

AD: autosdmica dominante; AR: autosdmica recesiva; GdF: ganancia de funcion; PdF: pérdida de funcion. @ Las formas focales
estan causadas por la combinacion de una variante patégena heredada de uno de los progenitores en linea germinal y una pérdi-
da somatica del alelo del otro progenitor en la region 11p15.1 en los focos hipersecretores.

mediante un mecanismo que implica la inhibicion de
los canales de Ca2+ dependientes de voltaje!'". Apro-
ximadamente el 97 % de los casos de HHC insensibles
al tratamiento con diazdxido se deben a mutaciones
en ABCC8 o KCNJ11 con herencia autosémica rece-
siva (AR), y el 3% restante esta causado por mutacio-
nes de ganancia de funcidon de GCK en heterocigosis,
como veremos mas adelante?,

Las variantes inactivantes de ABCC8 y KCNJ11 en
heterocigosis, sin embargo, suelen causar un fenotipo
mas leve de HHC, con una edad de presentacion mas
tardia que la enfermedad recesiva, y pueden presentar
una respuesta parcial muy variable al tratamiento con
diazéxido por un efecto dominante negativo® sobre
el alelo silvestre. La respuesta al diazoxido dependera
en estos casos de la actividad residual de los canales
KATP, y las variantes dominantes que permitan una
mayor actividad residual de los canales son las que
mejor respuesta presentan al diazéxido,

Tanto las variantes en homocigosis/heterocigosis
compuesta de ABCC8 o KCNJ11 como las heteroci-
gotas dominantes causan formas difusas de HHC que

afectan a todos los islotes pancreaticos, mientras que
las formas focales, detectables mediante estudio con
tomografia por emisiéon de positrones con 8F-fluoro-
I-dihidroxifenilalanina (PET-'8F-DOPA), estan causa-
das por un doble hito genético: la coexistencia en el
paciente afecto de una variante patdégena en ABCC8
0 KCNJ11, heredada de uno de los progenitores, y
la pérdida somatica del alelo alternativo en la region
11p15.1 en los focos hipersecretores de los islotes, lo
que da lugar de facto a una expresion en homocigosis
de la variante patdgena heredada.

Debido a que aproximadamente el 50% de los casos
de HHC insensibles a diazdxido son formas focales?,
el diagnostico genético debe realizarse, siempre que
sea posible, en el contexto familiar, incluyendo a am-
bos progenitores en el estudio. La deteccion de una
variante patégena en ABCC8 o KCNJ11 en hetero-
cigosis en el probando afecto, heredada de uno de
los progenitores no afectos, es un fuerte indicio de
que se trata de una forma focal de HHC. Esta debera
confirmarse mediante el pertinente estudio de imagen
con PET-"®F-DOPA, ya que las formas focales pue-
den ser extirpadas mediante cirugia si se localizan los
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focos adenomatosos mediante el estudio de imagen
preoperatorio®,

Genes implicados en el hiperinsulinismo hipoglu-
cemiante congénito sensible a diazéxido

GLUD1 (sindrome de hiperinsulinismo-hiperamone-
mia; herencia autosémica dominante)

El gen GLUD1 codifica la glutamato deshidrogenasa
mitocondrial (GDH), una enzima expresada en el hi-
gado, los tubulos renales, el cerebro y las células 3
del pancreas que cataliza la oxidacion de glutamato a
a-cetoglutarato y amoniaco (NH,). Variantes missense
de ganancia de funcion en GLUDT en heterocigosis
—herencia autosoémica dominante (AD)- reducen la
sensibilidad de la GDH a la inhibicion alostérica por
trifosfato de guanosina, lo que resulta en un estado
de activaciéon continuo, hipersensible a los aportes de
leucina o a la interaccion de GDH con la 3-hidroxia-
cil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD)
durante el ayuno, incrementando de esta manera la
oxidacion de los aminoéacidos (o la B-oxidacion de los
acidos grasos), lo que secundariamente incrementa
la ratio ATP/ADP y, por tanto, la secrecion de insulina,
desencadenando una hipoglucemia inducible tanto
por la ingesta de proteinas como por el ayuno(™. Las
variantes de ganancia de funcion de GLUDT1 repre-
sentan la causa mas frecuente de HHC sensible a
diazdxido, y en el 80% de los casos estan causadas
por mutaciones de novo. El sindrome de hiperinsuli-
nismo-hiperamonemia se asocia con un peso normal
en el nacimiento, hipoglucemia durante el ayuno e
hiperamonemia asintomatica, asi como con hipoglu-
cemia posprandial tras la ingesta de comidas ricas en
proteinas o leucina. Puede acompanharse de sintomas
neuroldgicos, como trastorno por déficit de atencion/
hiperactividad, epilepsia y dificultades de aprendiza-
je. El tratamiento con diazdxido vy las restricciones de
proteina en la dieta para evitar la hipoglucemia pos-
prandial son los tratamientos mas eficaces.

SCHAD (L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de
cadena corta)

El gen SCHAD codifica la L-3-hidroxiacil-CoA deshi-
drogenasa de cadena corta, una enzima mitocondrial
que cataliza la B-oxidacion de los acidos grasos, cu-
yas mutaciones han sido asociadas con una forma
de HHC con herencia AR sensible al tratamiento con
diazéxido!™®. El mecanismo patégeno es similar al
descrito para el GLUD1-HHC e implica la pérdida de
la capacidad de SCHAD de interactuar con la GDH
para inhibir su actividad, lo que secundariamente in-
crementa la ratio ATP/ADP vy, por tanto, la secrecion
de insulina, desencadenando una hipoglucemia indu-
cible tanto por la ingesta de proteinas/leucina como
por el ayuno. La presentacion clinica es similar, con
la diferencia de que en estos casos no se produce la
hiperamonemia caracteristica del GLUD1-HHC.

GCK (glucoquinasa; herencia autosémica dominante)

El gen GCK caodifica la glucoquinasa, una hexoquina-
sa que se expresa principalmente en el higado, donde
regula la captacion y el almacenamiento de la glucosa
mediante su fosforilacion a glucosa-6-fosfato para la
sintesis de glucégeno, y en las células B del pancreas,
donde funciona como sensor glucémico: al convertir
la glucosa en glucosa-6-fosfato se incrementa la pro-
duccion local de ATP, lo que desencadena la secre-
cion de insulina por mecanismos anteriormente des-
critos. La GCK pancreatica desempena, por lo tanto,
un papel central en la regulacion de la respuesta insu-
linica sensible a la glucosa. Mientras que las mutacio-
nes de pérdida de funcion de GCK, con herencia AD,
incrementan el umbral de glucemia que desencadena
la activacion de la GCK y la secrecion de insulina, y
son la causa de la hiperglucemia caracteristica de la
GCK-MODY (MODY2; herencia AD), las mutaciones
de ganancia de funcion de GCK disminuyen el umbral
de glucemia que desencadena la actividad de GCK,
fosforilando la glucosa a glucosa-6-fosfato e incre-
mentando de forma inadecuada la secrecion de insu-
lina en bajos niveles de glucemia, lo que, en definitiva,
causa la hipoglucemia caracteristica del GCK-HHC
(herencia AD)"®. La edad de presentacion del GCK-
HHC es muy variable y los pacientes suelen tener an-
tecedentes familiares de hipoglucemia con herencia
AD; los neonatos pueden presentar macrosomia e
hipoglucemia grave en el nacimiento; la respuesta al
diazodxido es baja y muy variable, y en algunos casos
requiere tratamiento quirdrgico o infusion continuada
intragéstrica de dextrosa(’"®),

HADH (3-hidroxiacil coenzima A deshidrogenasa;
herencia autosdmica recesiva)

HADH codifica una enzima mitocondrial que cataliza
la deshidrogenacion de hidroxiacil-CoA a 3-cetoacil-
CoA dependiente de NAD+ en la B-oxidacion de los
acidos grasos. Sus niveles de expresion en las células
B son muy elevados y son dependientes de FOXA2,
un factor de transcripcion crucial para la diferencia-
cion de las células B. Variantes de pérdida de funcion
de HADH en homocigosis 0 heterocigosis compuesta
pueden causar HHC (con herencia AR) por un me-
canismo que implica la pérdida de la capacidad de
inhibir la GDH (codificada por GLUTT), lo que provo-
ca, al igual que en el sindrome de hiperinsulinismo-
hiperamonemia, la sobreestimulacion de la actividad
de la GDH en las células 3, con el consiguiente incre-
mento de la ratio ATP/ADP y el consecuente hiperin-
sulinismo, en ausencia, en este caso, de hiperamo-
nemia¥., La mayoria de los pacientes responde bien
al tratamiento con diazéxido y la presentacion clinica
es variable, bien con presentacion tardia asociada a
hipoglucemia preprandial, bien inducida por proteina/
leucina, bien como hipoglucemia neonatal grave en
familias consanguineas‘®.
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SLC16A1 (Solute carrier family 16, member 1; he-
rencia autosdmica dominante)

El gen SLC16A1 codifica el transportador 1 de mono-
carboxilato (MCT1), cuya funcion es la de transportar
monocarboxilatos como el piruvato y el lactato al in-
terior celular. Si bien en condiciones normales MCT1
no tiene influencia sobre la secrecion de insulina por
su bajo nivel de expresion en las células B, se ha visto
que variantes de ganancia de funcién con herencia
AD localizadas en el promotor de SLC716A7 causan
HHC inducido por el gjercicio fisico al elevar los nive-
les de expresion de MCT1, incrementando la impor-
tacion de piruvato o lactatos y su metabolismo por
parte de las células B, o que incrementa la produccion
de ATP vy, con ello, la secrecion de insulina, lo que
conduce a la hipoglucemia®. De forma caracteristi-
ca, los pacientes con dichas mutaciones presentan
hipoglucemias agudas al poco tiempo (30-50 minu-
tos) de realizar ejercicio anaerdbico que desencadena
la acumulacion de piruvato. En estos casos, debido al
caracter agudo de las hipoglucemias, el tratamiento
con diazdéxido puede no ser eficaz, por lo que se re-
comienda la ingesta de hidratos de carbono durante o
después de la actividad fisica, asi como evitar el gjer-
cicio fisico extremo.

HNF4A y HNF1A (factor hepatocitico 4 a y factor
hepatocitico 1 a; herencia autosémica dominante)

Ambos genes codifican factores de transcripcion im-
plicados en el control de la expresion de genes involu-
crados en la regulacion de la respuesta insulinica sen-
sible a la glucosa. Variantes de pérdida de funcion con
herencia AD tanto de HNF4A como de HNFTA son la
causa conocida de dos subtipos de MODY, HNF4A-
MODY (MODY1) y HNF1A-MODY (MODYS3), pero
también se ha visto que pueden causar HHC en el
periodo neonatal por mecanismos que no se conocen
con exactitud. Los neonatos con variantes de pérdida
de funcion en HNF4A o HNF1A nacen con macroso-
mia y suelen presentar durante la primera semana de
vida HHC de gravedad variable, con buena respuesta
al diazoxido. En edades mas avanzadas (segunda o
tercera década), el HHC puede evolucionar a diabetes
MODY, con buena respuesta al tratamiento con sul-
fonilureas. Las mutaciones de pérdida de funcion de
HNF4A representan la tercera causa mas frecuente de
HHC sensible al diazdxido®?.

Otros genes implicados en formas poco frecuentes
de hiperinsulinismo hipoglucemiante congénito

PMM?2 (fosfomanomutasa 2; herencia autosdémica
recesiva)

En el ano 2017, Rubio-Cabezas et al®® describieron
por primera vez la coincidencia de HHC (con buena
respuesta a diazoxido) y enfermedad congénita del
rindn poliquistico en 17 nifos (11 familias), identifican-

do una mutacion inactivante en el promotor del gen
PMM en homocigosis 0 en heterocigosis compuesta
con otras variantes codificantes de PMM2.

PMM2 codifica la fosfoomanomutasa 2, una enzima
clave en la N-glucosilacion de proteinas y la gluco-
silacion andmala se ha asociado con la enferme-
dad congénita del rindn poliquistico. En las células
B-pancreaticas parece alterar la secrecion de insulina.
El hecho de que estos pacientes no presenten otras
caracteristicas asociadas normalmente a los trastor-
nos congénitos de la glucosilacion se explica por la
localizacion especifica de la mutacion de PMMZ2 en el
promotor del transcrito que se expresa en las células
B-pancreaticas.

PGM1 (fosfoglucomutasa 1; herencia autosémica
recesiva)

Otro trastorno de la glucosilacién que puede provocar
HHC esta causado por variantes de pérdida de fun-
cién en el gen PGM1 con herencia AR. PGM1 cataliza
la conversion reversible de glucosa-6-fosfato a gluco-
sa-1-fosfato, esencial para la formacion de glucoge-
no, la glucogendlisis y la glucosilacion de proteinas.
En las células B, PGM1 interviene en la modulacion de
la respuesta insulinica sensible a la glucosa. Los pa-
cientes afectos de esta forma de HHC no responden
al diazéxido y pueden presentar tanto hipoglucemia
cetodsica preprandial como hipoglucemia posprandial
hipocetosica sintomatica por un defecto en la gluco-
silacion de la subunidad SUR1 del canal KATP, que
provoca una secrecion excesiva de insulina estimula-
da por glucosa®.

HK1 (hexoquinasa 1; herencia autosémica dominante)

El gen HK1 caodifica la hexoquinasa 1, una enzima que
cataliza el primer paso del metabolismo de la glucosa
mediante su fosforilacion a glucosa-6-fosfato. En con-
diciones fisioldgicas, la HK1 no se expresa o activa en
las células B del pancreas, donde opera en su lugar la
GCK como sensor de la glucemia, como se ha des-
crito anteriormente. Recientemente, sin embargo, se
ha descrito una forma de HHC con herencia AD cau-
sada por mutaciones de ganancia de funcion en HKT,
que incrementa la ratio ATP/ADP, desencadenando la
hipersecrecion desregulada de insulina que conduce
a la hipoglucemia. En esta familia de cuatro genera-
ciones, una de las primeras descritas con HHC®, los
sintomas de hipoglucemia se presentaron durante
la infancia, asociados en algunos casos a epilepsia
y dafo cerebral permanente. Es importante destacar
que las variantes causantes identificadas se encontra-
ban en regiones reguladoras no codificantes de HK1
(intron 2), por lo que se presume que pueden interferir
con el mecanismo de supresion de la expresion de
HK1 en las células B?*%. Esto es también relevante a
la hora de realizar el analisis de las secuencias de HK1
mediante estudios dirigidos de secuenciacion masiva,
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que deberan incluir la captura de las secuencias intro-
nicas reguladoras de este gen.

CACNA1D (subunidad a-1-D del canal de Ca?** de-
pendiente de voltaje)

El gen CACNA1D codifica la subunidad alfa-1D del
canal de Ca?* dependiente de voltaje, que desempenfa
un papel central en el mecanismo de regulacion de la
secrecion de insulina en las células B del pancreas. En
el afio 2017, Flanagan et al®® describieron el primer
caso de un neonato macrosdmico con una mutacion
de ganancia de funcion en CACNATD que presentod
HHC neonatal sensible al diazdxido, junto con insu-
ficiencia adrtica leve, hernia umbilical, hipermetropia,
hipotonia axial grave y convulsiones®®. Posteriormen-
te, De Mingo Alemany et al (2020) publicaron un se-
gundo caso con HHC asociado a hiperaldosteronis-
mo e hipotonia®”.

UCP2 (uncoupling protein 2; herencia autosomica
dominante)

El gen UCP2 codifica una proteina transportadora mi-
tocondrial con altos niveles de expresion en las cé-
lulas a y B del pancreas, que desempefa un papel
esencial en la proteccion contra el estrés oxidativo
relacionado con la B-oxidacion de los acidos grasos.
En la célula B se ha visto que actua como regulador
negativo de la secrecion de insulina estimulada por
glucosa®. Dos trabajos independientes han descrito
variantes de pérdida de funcién en heterocigosis en
UCP2 en nifios con HHC®®9, |o que sugiere que la
pérdida de funcion de UCP2 puede causar hiperse-
crecion de insulina, una hipoétesis que, sin embargo,
ha sido cuestionada posteriormente®?,

Entidades sindrdmicas que incluyen el hiperinsuli-
nismo hipoglucemiante congénito

Se conocen mas de 30 entidades sindrémicas que
pueden incluir el hiperinsulinismo congénito entre sus
caracteristicas clinicas, cuya revision ha sido abor-

dada por otros autores en profundidad recientemen-
11032

Conclusion

El conocimiento de las bases genéticas del HHC es
de importancia critica para orientar el tratamiento y
optimizar su manejo clinico, especialmente para el
diagndstico de una entidad, como el HHC, que se
presenta en la mayoria de los casos en el periodo
neonatal y que precisa una intervencion temprana
para evitar danos que pueden ser permanentes.

A pesar de los avances en el conocimiento de las ba-
ses genéticas del HHC en los ultimos anos, el defec-
to genético subyacente todavia se desconoce en el
45-55% de los casos®, especialmente en los casos

de HHC que responden al tratamiento con diazoxido.
Las bases genéticas pueden ser multiples y, de he-
cho, ya se han descrito en la bibliografia cientifica una
gran variedad de alteraciones genéticas, como defec-
tos en la metilacion, cromosomopatias, deleciones y
duplicaciones, inversiones y mutaciones somaticas en
casos puntuales de HHC con presentacion sindromi-
ca, lo que ilustra su gran heterogeneidad genética®®.
Aunque la introduccion de las técnicas de secuencia-
cion masiva a la rutina diagnostica en el ambito asis-
tencial ha contribuido, sin duda, a mejorar y acelerar
el diagnostico genético del HHC al permitir el analisis
simultaneo de numerosos genes mediante la secuen-
ciacion dirigida de un panel de genes, o del exoma o
genoma completo, dicha heterogeneidad dificulta en
muchos casos su pronto diagndéstico, por no existir
una técnica Unica que permita detectar todas las al-
teraciones genéticas que causan HHC en un Unico
ensayo.

Futuras investigaciones deberan profundizar en el es-
tudio de posibles determinantes genéticos del HHC
que modifiguen o alteren la interaccion de la insulina
con su receptor y los moduladores de dicha interac-
cion, asi como aquellos que participen en la senaliza-
cion posreceptor y regulen su biodisponibilidad tras la
exocitosis.
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