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Resumen

Introducción: HNF4? regula la expresión de genes esenciales para la pancreatogénesis, gluconeogénesis
hepática y metabolismo lipídico.

Objetivos: Caracterización clínica y molecular de pacientes con HNF4?-MODY en seguimiento
endocrinológico en hospitales españoles entre 2014-2022.

Métodos: Estudio observacional multicéntrico retrospectivo de 7 pacientes pediátricos y 16 adultos con
variantes en HNF4? identificadas por panel NGS en seguimiento endocrinológico en 7 hospitales de Madrid
y 1 de Málaga entre 2014-2022. Las variantes detectadas fueron clasificadas según criterios ACMG y
priorizadas utilizando criterios de frecuencia, efecto y patogenicidad.

Resultados: 23/404 pacientes (5,7%) con sospecha clínica de MODY presentaron variantes en HNF4?, 17
variantes diferentes (14 missense, 1 frameshift, 1 inframe y 1 nonsense, 9 noveles y 2 de novo), en dominios
funcionales de HNF4?, 6 clasificadas como patogénicas/probablemente patogénicas y 11 como VUS. 19/23
con antecedentes familiares diabetológicos. 6/23 pacientes consultaron por hipoglucemia, 4/6 con
hiperinsulinismo neonatal transitorio, PAN 3075 ± 430,9 g en tratamiento con diazóxido y los 2 restantes sin
hiperinsulinismo, con normopeso, en tratamiento dietético. 17/23 pacientes consultaron por hiperglucemia,
5/17 con GBA y 12/17 con DM con nefropatía y RD en 16,6% y 8,3% respectivamente, debut diabético 27,5
± 12,2años, IMC 23,7 ± 4,7, HbA1c 6,8 ± 1,2%, 82,3% péptido C conservado, 14,3% hipertrigliceridemia,
tratadas con medidas higiénico-dietéticas (29,4%), HNI (29,4%, insulina (11,8%) y ambas (29,4%).

Conclusiones: Las variantes en HNF4? tienen efectos opuestos sobre la función de las células ? pancreáticas
en las diferentes etapas de la vida, predominando el hiperinsulinismo hipoglucemiante en edad pediátrica y la
hiperglucemia en pacientes adultos, ameritando por ello un seguimiento estrecho. El diagnóstico molecular
permitirá optimizar el tratamiento, dada la buena respuesta a HNI, especialmente sulfonilureas.
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