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Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo multi-
céntrico que incluyo 67 pacientes (33 pediatricos y 34 adultos, 29 ca-
sos fueron familiares) con variantes en HNF1B identificadas por MLPA
y panel NGS de diseno propio (incluye 473 genes asociados a disglu-
cemias). El filtrado, clasificacion y priorizacion de variantes se rea-
lizé con los programas VarSeqV2,6.2 y Alamut Visual Plus V1,12,
utilizando criterios de confianza y calidad, (profundidad > 100x; %
pb 20x > 95%) frecuencia alélica en controles < 1% (gnomAD V2,1.1
controls), impacto (missense, frameshift, nonsense) y prediccion in
silico de patogenicidad (CADD V1,6 score > 20).

Resultados: 45/67 pacientes (67,2%) presentaron variantes pun-
tuales en heterocigosis en el gen HNF1B (88,9% de cambio de sentido
y 11,1% de cambio de pauta de lectura), 46,6% clasificadas VUS y 26,7%
probablemente patogénicas o patogénicas. 22/67 pacientes (32,8%)
presentaron delecion en heterocigosis de la region cromosomica 17q12
que incluye todos los exones de HNF1B. 13 variantes fueron de novo,
de las que 9/13 correspondieron a deleciones 17q12. Hubo 6 casos de
MODY digénica (3 +HNF1A, 1 +GCK y 1 +ABCC8) y 2 trigénica (1
+HNF1A+ABCC8 y 1 +GCK+KCNJ11). En los casos con variantes puntua-
les predominé la nefropatia (73,2% malformaciones variables, 55,5%
ERC, realizados 1 trasplante hepatorrenal y 1 renal, pendiente otro
trasplante renal) seguida del 60% con DM: debut promedio 32,8anos
(11-59 afos), HbA, media 7,2 + 0,9%, 74% con complicaciones micro-
vasculares (17/20 nefropatia, 5/20 RD, 3/20 neuropatia) y 14,8% ma-
crovasculares, 66,6% con insulinoterapia y en la mitad de los casos en
combinacion con hipoglucemiantes no insulinicos. 56,1% hepatopatia,
32,5% hiperuricemia/gota, 30,8% hipomagnesemia, 29,3% atrofia/
agenesia pancreatica, 17,7% hiperparatiroidismo, 11,1% malformacio-
nes genitales y 4,4% de alteraciones neuropsiquiatricas. El sindrome
de delecion recurrente 17q12 (SDR17q12) se caracterizoé por nefropa-
tia (100% malformaciones variables, 50% ERC, pendiente realizar 2
trasplantes renales) diagnosticada principalmente en el periodo neo-
natal (77,3%), seguida del 70% con hipomagnesemia, 59,1% hepato-
patia, 36,4% alteracion neuropsiquiatrica y prediabetes (1 caso con
antecedente personal de DM neonatal transitoria atribuida a esta
mutacion). Fue mucho menos frecuente (18,2%) la DM insulinodepen-
diente. 22,7% con malformaciones genitales e hiperuricemia/gota,
18,2% hiperparatiroidismo y 13,6% agenesia/atrofia pancreatica.

Conclusiones: La enfermedad asociada a HNF1B requiere un abor-
daje y seguimiento multidisciplinar y asesoramiento genético. Su
penetrancia es elevada y la expresion variable, incluso a nivel intra-
familiar. Son frecuentes los casos esporadicos, especialmente en el
SDR17q12, en el que predomina la nefropatia neonatal, la hepato-
patia y alteraciones neuropsiquiatricas. Las mutaciones puntuales
suelen presentarse en forma sindromica, asociando DM con nefro-
patia y hepatopatia. La mayoria de la DM es insulinodependiente
debido a la nefropatia avanzada y agenesia/atrofia pancreatica.
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Introduccion: La enfermedad hepatica esteatosica asociada a
disfuncion metabdlica (EHmet) es altamente prevalente en la po-
blacion general, y tiene una clara asociacion con la obesidad y la
diabetes tipo 2. Sin embargo, existe poca informacion sobre la EHmet
en la diabetes tipo 1 (DM1).

Objetivos: Evaluar la prevalencia y caracteristicas de la EHmet
en DM1.

Material y métodos: Estudio retrospectivo transversal usando la
base de datos SIDIAP de 2019. Se identificaron sujetos con DM1, y 5
controles sin diabetes, apareados por sexo y edad. En ambos grupos,
se excluyeron individuos con ingesta de alcohol de riesgo, y con
hepatopatia por otras causas. Se recogieron datos demograficos,
clinicos y antropométricos. Se defini6 EHmet como codigo diagnos-
tico y/o ‘hepatic steatosis index’ (HSI) > 36. El riesgo de fibrosis
hepatica se evalu6 mediante FIB-4. Aquellos sujetos en los que no
se pudieron aplicar las formulas, se consideraron que presentaban
HSI < 36 y riesgo bajo de fibrosis. Los factores de riesgo de EHmet
se estudiaron mediante analisis multivariante. El analisis estadistico
se realizo con el paquete estadistico R.

Resultados: En total, se incluyeron 51.909 individuos (8.652 sujetos
con DM1, y 43.257 controles). La prevalencia de EHmet observada fue
del 10,1% en poblacion con DM1, y de 12,3% en sujetos sin diabetes.
El 8,9% de los individuos con DM1, y el 7,9% de los controles presen-
taron riesgo indeterminado-alto de fibrosis. En el grupo DM1, aquellos
con EHmet tenian mayor proporcion de mujeres (50,5 vs. 45,6%),
mayor edad (54,1 vs. 48,5 afos), mayor IMC (30,1 vs. 23,6 Kg/m?), y
menor frecuencia de fumadores (19,5 vs. 25,4%), presentaron mayor
duracién de DM1 (10,7 vs. 9,4 afios), peor control glucémico (HbA, 8
vs. 7,8%), y mayor frecuencia de comorbilidades asociadas, como
hipertension arterial (61 vs. 45%), dislipemia aterogénica (38,7 vs.
22,6%), enfermedad cardiovascular (22,1 vs. 16,5%), y complicaciones
crénicas (retinopatia 15,7 vs. 11,3%, neuropatia 16,4 vs. 9,4%, y en-
fermedad renal crénica 7 vs. 4,7%); p < 0,05 en todas las comparacio-
nes. En el analisis multivariante global, la DM1 no fue un factor
predictor de EHmet (OR 0,96, IC 0,82-1,12). En un segundo analisis
multivariante realizado Unicamente en los sujetos con DM1, el IMC,
el sexo femenino, y la HbA, se asociaron con la presencia de EHmet.

Conclusiones: La prevalencia de EHmet en la poblacion con DM1
es similar a la poblacion sin diabetes. De manera especifica, la
presencia de EHmet en DM1 se asocia a mayor comorbilidad y com-
plicaciones, peor control glucémico y mayor duracion de la diabetes.
La presencia de DM1 no fue un factor de riesgo independiente de
presentar EHmet.
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Objetivos: Analizar el ahorro econdmico asociado a disminucion
de ingresos hospitalarios por cetoacidosis diabética (CAD) tras la



