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LISTA DE ABREVIATURAS

MODY: diabetes de la edad madura que se presenta en el joven
DM: diabetes mellitus

ADA: Asociacion de Diabetes Americana

SOG: sobrecarga oral de glucosa

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HLA: antigeno leucocitario humano

ATP: adenosin trifosfato

ADN: acido desoxirribonucleico

GADA: anticuerpos anti-descarboxilasa del acido glutamico
anti-lA2: anticuerpos anti-tirosinfosfatasa

ICA: anticuerpos anti-islote pancredtico

GCK: gen de la glucocinasa

HNF: factor nuclear del hepatocito

IPF-1: factor promotor de la insulina 1

NEUROD1: factor de diferenciacidn neurogénica 1
CEL: gen de la enzima carboxil-éster lipasa

INS: gen de la insulina

OHA: antidiabéticos orales

GLUT-2: transportador de la glucosa 2

SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2
SUR1: receptor de sulfonilureas 1

PDX1: proteina homeobox pancreatica y duodenal 1



RESUMEN

El término diabetes engloba a un grupo de enfermedades crdnicas caracterizadas por
hiperglucemia, y es una de las patologias crénicas mas prevalentes en la edad pediatrica. Su
etiologia es heterogénea, pudiendo ser debida a un defecto en la secrecidn de insulina, en su
accién o ambas. Si bien la diabetes tipo 1 autoinmune y la diabetes tipo 2 abarcan la mayor
parte de los casos de diabetes en la poblacidn pediatrica, en ocasiones determinados pacientes
gue padecen hiperglucemia no encajan en estas categorias. De hecho, entre el 1-2% del total
de los casos de diabetes se corresponde con otro tipo de diabetes mellitus: la diabetes tipo
MODY. Se trata de una enfermedad monogénica de herencia autosémica dominante, cuyo
diagndstico debe considerarse en pacientes con diabetes antes de los 25 afios de edad, con
datos no concordantes para diabetes tipo 1 o tipo 2 e historia familiar de diabetes mellitus. El
diagndstico de la diabetes MODY se confirma mediante el estudio del ADN para la busqueda
de determinadas mutaciones, habiendo sido identificados al menos 13 genes diferentes
responsables de la misma, lo que da lugar a los distintos subtipos de diabetes tipo MODY.
Aproximadamente el 90% de los casos de diabetes MODY se corresponden con mutaciones en
el gen de la glucocinasa (GCK) y el factor nuclear 1 alfa del hepatocito (HNF-1a), que se
corresponden con la diabetes tipo MODY 2 y MODY 3, respectivamente. Su diagnéstico es
importante para predecir el pronéstico y respuesta al tratamiento, ya que estas entidades no
suelen precisar la administracidn de insulina, al menos en estadios iniciales.

Palabras clave: diabetes, hiperglucemia, MODY, infancia, glucocinasa, HNF1A.

ABSTRACT

The term diabetes includes a group of chronic diseases characterized by hyperglycemia, and it
is one of the most prevalent chronic illnesses in childhood. It is due to a deffect in insuline
secretion, insuline action or both. Although type 1 autoimmune diabetes and type 2 diabetes
are the most common forms of diabetes in the pediatric age group, sometimes some patients
with hyperglycemia do not fit into these categories. Actually, there is another type of diabetes
that accounts for about 1-2% of the diabetes cases: maturity-onset diabetes of the young
(MODY). MODY is a group of monogenic disorders characterized by autosomal dominant
inheritance, whose diagnosis must be considered in patients with diabetes before the age of
25 years, atypical characteristics of type 1 and type 2 diabetes and family history of diabetes
mellitus. MODY diagnosis is confirmed by DNA testing through the identification of particular
mutations. To date, have been identified 13 genes related to this type of diabetes, resulting in
the different types of MODY. Approximately 90% of MODY cases are caused by mutations in
the glucokinase (GCK) (MODY 2) and hepatocyte nuclear factor (HNF1A) (MODY 3) genes.
Diagnosis of MODY is important because it helps to predict the prognosis and treatment
response, as in this type of diabetes insuline is not usually required, at least at early stages.

Keywords: diabetes, hyperglycemia, MODY, childhood, glucokinase, HNF1A.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las patologias crénicas mas prevalentes en la edad pediatrica, y
su incidencia estd en constante aumento desde hace varias décadas. Su diagndstico conlleva
una serie de implicaciones terapéuticas y preventivas, que varian en funcidn del tipo de
diabetes en el que se encuadra al paciente. Sin embargo, definir el tipo de diabetes que
padece un paciente en edad pediatrica no es siempre sencillo, y en ocasiones el diagndstico de
diabetes tipo MODY pasa desapercibido, por lo que es de especial interés remarcar sus
principales caracteristicas, siendo ademas este un tema de actualidad, sobre el cual cada vez

se conocen mejor los mecanismos fisiopatogénicos implicados.

En este sentido, el objetivo general del trabajo es la realizacidon de una revisién bibliografica de
la literatura cientifica actual sobre la diabetes tipo MODY, como base para la presentacién de
un caso clinico sobre el tema. Por ello, se resaltan cudles son las principales caracteristicas de
los pacientes que padecen los diferentes tipos de diabetes tipo MODY, sobre todo de los tipos
mas prevalentes, pero no sin antes aclarar el concepto de diabetes mellitus y sefalar
brevemente cuales son los criterios diagndsticos y los diferentes tipos causantes de esta
patologia en la poblacion general, asi como los mas prevalentes en la poblacion pediatrica,

para después proceder a la discusién del caso clinico propuesto.



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS

El término diabetes mellitus (DM) engloba a un conjunto de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, la cual resulta de defectos en la secrecidn de la insulina, de
su accién o de ambas.

Los criterios diagnosticos de diabetes mellitus empleados en la actualidad son los
correspondientes a la Asociacién de Diabetes Americana (ADA) (1):

Criterios ADA 2017 para el diagnéstico de diabetes

Glucemia plasmética en ayunas = 126 mg/dl. Ayuno se define como la ausencia de ingesta calérica
durante al menos 8h.

(o)

Glucemia plasmatica 2h post- sobrecarga oral de glucosa (SOG) = 200 mg/dl. El test se realiza
administrando una sobrecarga oral de 75g de glucosa.
(0]

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6,5%. El test se debe realizar en un laboratorio que use un método
que el National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) certifique segln el ensayo DCCT.
(0]

Glucemia = 200 mg/dl en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémica. Los sintomas clasicos incluyen poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso.

*En ausencia de sintomas clasicos, los resultados deben confirmarse mediante una segunda determinacion,
preferiblemente con el mismo test.

Todos los test mencionados son adecuados para el diagndstico en la poblacién general. Sin
embargo, con respecto a la HbAlc, a pesar de ser el pardmetro que mejor refleja el control
glucémico del individuo en el mes previo, al ser una medida indirecta de los niveles de glucosa
en sangre, los estudios epidemioldgicos que recomiendan su uso para el diagndstico incluyen
solo a la poblacién adulta, y no esta claro si los mismos puntos de corte deberian ser utilizados
para diagnosticar diabetes en nifios y adolescentes. (2)

Por otro lado, se considera el término prediabetes en aquellos pacientes con niveles de
glucosa altos sin alcanzar los criterios diagndsticos de diabetes, pero que estan en riesgo de
padecer dicha enfermedad: (1)

Glucosa alterada en ayunas = Glucemia plasmatica en ayunas 100 — 125,9 mg/dl.
0

Intolerancia a hidratos de carbono = Glucemia plasmatica 2h post-SOG 140 — 199,9 mg/dl.
0

HbA1c 5,7 — 6,4%.




CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

Desde el punto de vista etiolégico, podemos clasificar la diabetes en diferentes tipos; si bien,
no es siempre sencillo asignar a un paciente una categoria concreta, ya que depende de las
circunstancias presentes al diagndstico, la precocidad del mismo o la presencia de
enfermedades concomitantes.

Entre las diferentes formas de diabetes nos encontramos: (3)(4)(5)

> Diabetes mellitus tipo 1. Se produce por una destruccion de las células B pancreaticas, lo
gue conlleva un déficit, que suele ser absoluto, de la secrecién de insulina, con valores de
péptido C indetectables. El tratamiento por lo tanto se basa en la administracion de
insulina, mediante la utilizacién de analogos de accidn rapida junto a andlogos de accién
prolongada. Para mantener un buen control glucémico, deben realizarse monitorizaciones
continuas de los niveles de glucemia y adecuar a la ingesta la dosis de insulina.

A su vez esta puede clasificarse en:

o Tipo 1A o autoinmune: la destruccion de las células B pancreaticas se debe a un
mecanismo autoinmune en sujetos genéticamente predispuestos. Se asocia a
determinados haplotipos HLA, fundamentalmente HLA DR3 y/o DR4.

La destruccion de las células B pancreaticas se lleva a cabo mediante anticuerpos
como anti-descarboxilasa del acido glutdmico (GADA), anti-tirosinfosfatasa (anti-
IA2) y anticuerpos contra el islote pancredtico (/CA), entre otros.

o Tipo 1B o idiopdtica: insulopenia de origen desconocido, en ausencia de

autoinmunidad y predisposicién genética.

> Diabetes mellitus tipo 2. Se caracteriza por la presencia de resistencia periférica a la
accion de la insulina y déficit relativo de la misma, en relacién a diversos factores
poligenéticos y ambientales, como por ejemplo la obesidad. Otros factores implicados
son el envejecimiento, las dietas hipercaldricas y el sedentarismo. Por lo tanto, suele
aparecer en pacientes con datos clinicos y analiticos de sindrome metabdlico, como
acantosis nigricans, hipertrigliceridemia e hipertension arterial.
La influencia genética es alin mas importante que en la diabetes tipo 1.

El pilar fundamental del tratamiento de la diabetes tipo 2 se basa en cambios en el estilo
de vida, basados en una alimentacién adecuada y en la realizacién de ejercicio. Cuando
estas medidas son insuficientes, puede requerirse la utilizacion de farmacos
hipoglucemiantes o incluso de insulina.

> Diabetes gestacional. Presencia de cualquier grado de intolerancia a los hidratos de
carbono que se diagnostica por primera vez durante el embarazo.



> Diabetes mellitus por defectos genéticos de la accidn de las células B pancreaticas.

o Diabetes neonatal: diagnosticada en los 6 primeros meses de vida. Puede ser
transitoria o permanente. Las causas mas frecuentes son mutaciones en los genes
codificantes para los canales de potasio sensibles a ATP.

o Diabetes tipo MODY (Maturity-onset dabetes of the young): caracterizada por un
patrén de herencia autosdmica dominante que da lugar a una alteracién en la
secrecion de insulina con ausencia de defectos en su accidn. Generalmente se
diagnostica antes de los 25 afios de edad en individuos no obesos y con ausencia de
autoinmunidad pancreatica.

o Diabetes por defectos del ADN mitocondrial: transmitida por herencia materna,
asocia diabetes mellitus y sordera neurosensorial. Se presenta habitualmente en la
edad adulta de individuos no obesos.

> Diabetes mellitus por defectos genéticos de la accion de la insulina. Son enfermedades
de muy baja prevalencia caracterizadas por presentar severa insulino-resistencia, como la
diabetes lipoatrdfica o el sindrome de resistencia a la insulina tipo A.

> Diabetes mellitus por enfermedades del pancreas exocrino. Cualquier proceso que dafia
el pancreas de forma global puede causar diabetes, como por ejemplo la fibrosis quistica.

> Diabetes mellitus por endocrinopatias. Se produce debido a la accién contrainsular de
determinadas hormonas como el cortisol, el glucagén o la hormona de crecimiento, que
producen hiperglucemia; como ocurre en el sindrome de Cushing, la acromegalia, etc.

> Diabetes inducida por farmacos. Determinados farmacos pueden provocar
hiperglucemia, como los glucocorticoides, tiazidas, antipsicoticos atipicos,
inmunosupresores, etc.

> Diabetes asociada a infecciones. Ciertos virus han sido asociados con destruccion de las
células B pancreaticas, como la rubéola congénita.

» Formas poco comunes de diabetes mellitus por mecanismos inmunes. Sindrome del
hombre rigido, presencia de anticuerpos frente al receptor de la insulina, etc.

> Otros sindromes genéticos asociados a diabetes. Muchos sindromes genéticos se
relacionan con una incidencia aumentada de diabetes, como el sindrome de Down, el
sindrome de Turner, etc.



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DIABETES MELLITUS

La carencia o defectos en la accién de la insulina, necesaria para la captacion de glucosa por los
tejidos periféricos, conducen a un estado catabdlico en el cual el organismo no puede utilizar
la glucosa como sustrato energético. Como consecuencia, se producen niveles séricos elevados
de glucosa, que cuando superan la capacidad de reabsorcidn tubular maxima del rifién dan
lugar a glucosuria y fendmenos osmoticos consistentes en pérdida de grandes cantidades de
agua con la orina. (6)(7)

Las consecuencias clinicas de la intensa glucosuria se corresponden con poliuria, nicturia,
polidipsia y pérdida de peso. En general, el inicio de la clinica suele ser mas brusco en la
diabetes tipo 1, y mas insidioso en la diabetes tipo 2. Sin embargo, existe una gran variabilidad
en la presentacion clinica inicial de la diabetes mellitus, y si no se sospecha o la presentacion
es atipica puede dar lugar a complicaciones agudas graves derivadas de las cifras elevadas de
glucosa plasmatica.

De hecho, la enfermedad puede debutar en forma de cetoacidosis diabética, una complicacién
aguda que se da fundamentalmente en la diabetes tipo 1. La cetoacidosis diabética es una
descompensacién metabdlica caracterizada por hiperglucemia severa, acidosis metabdlica y
cetonemia, debido a la utilizacién de los lipidos como sustrato energético en lugar de glucosa.
Clinicamente se manifiesta con vémitos, respiracion acidética o de Kussmaul, disminucion del
nivel de conciencia y sintomatologia cardinal diabética con signos de deshidratacién. Para su
tratamiento es imprescindible la administracion de insulina intravenosa, asi como la correccién
de la deshidratacién mediante fluidoterapia. Hay que tener en cuenta que la cetoacidosis
diabética es la principal causa de muerte en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1. (8)

Otra de las complicaciones agudas con la que puede debutar la diabetes es el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar, caracteristico fundamentalmente de la diabetes tipo 2, en el
cual la secrecién residual de insulina es capaz de minimizar la produccién de cuerpos
cetdnicos, pero no de impedir la hiperglucemia, que da lugar a una deshidratacién profunda.

Estas complicaciones agudas pueden darse como debut de la enfermedad diabética como ya
se ha comentado, pero también pueden precipitarse debido a la presencia de un proceso
intercurrente febril o de una terapia hiperglucemiante.

Ademas, debido a las cifras séricas elevadas de glucosa mantenidas en el tiempo, pueden
aparecer también complicaciones cronicas. En los pacientes diabéticos se produce
arteriosclerosis de una manera mas extensa y precoz que en la poblacién sana, dando lugar a
complicaciones microvasculares, que se manifiestan en forma de nefropatia, retinopatia y
neuropatia; y macrovasculares, en forma de fendmenos isquémicos como angina, ictus o
claudicacién intermitente. Son complicaciones que aunque son raras en la infancia, su cribado
sistematico debe comenzar a partir de la pubertad. De hecho, aunque dichos eventos no
suelen tener lugar hasta edades mas avanzadas, la arteriosclerosis es un proceso que comienza
en la infancia, y de ahi la importancia de mantener un buen control glucémico desde el
diagndstico de la diabetes. (2)(6)(7)



LA DIABETES MELLITUS EN LA EDAD PEDIATRICA

La diabetes mellitus es una de las patologias cronicas mas prevalentes en la edad pediatrica, y
su incidencia estd en constante aumento desde hace varias décadas, probablemente debido a
los cambios acontecidos en los distintos factores de riesgo medioambientales.

La diabetes mellitus tipo 1 de origen autoinmune es, con diferencia, la forma de diabetes
infantil mas frecuente, que supone mas del 90% de la diabetes en la infancia y adolescencia. La
incidencia media de diabetes tipo 1 en menores de 15 afios en Espaiia es de 17,69
casos/100.000 habitantes-afio, con oscilaciones importantes entre las distintas autonomias.
Sin embargo, la actual epidemia de obesidad infantojuvenil esta incrementando los casos de
diabetes tipo 2 en estas edades. Ademas, existe un porcentaje entre el 1-2% de todos los casos
de diabetes infantil correspondiente a la diabetes monogénica tipo MODY, de herencia
autosdmica dominante. (9)

Con respecto a la presentacion clinica de la diabetes en la infancia esta es muy variable, desde
complicaciones agudas graves que hacen sospechar inmediatamente el diagndstico hasta
formas asintomaticas que se detectan casualmente al determinar la glucemia por otro motivo.

> Ante un nifio con sintomas clasicos de hiperglucemia o cetoacidosis, debemos pensar
en primer lugar en una posible diabetes tipo 1 y comenzar con tratamiento insulinico,
y posteriormente realizar un estudio de autoinmunidad pancreatica.

> Sino existe clinica evidente, debe realizarse un diagndstico diferencial adecuado, con
un perfil glucémico mediante una sobrecarga oral de glucosa y una correcta anamnesis
y exploracién, incluyendo la busqueda de anticuerpos antipancreaticos, ya que tanto
las diabetes tipo 1y tipo 2 como las distintas formas monogénicas de diabetes pueden
ser identificadas en su fase asintomatica. (10)

Sin embargo, tras la sospecha inicial de una diabetes tipo 1, sobre todo en ausencia de clinica
evidente, pueden aparecer datos atipicos que deben hacernos pensar en otros tipos de
diabetes (tabla 1); y no toda diabetes con autoinmunidad pancredtica negativa asociada a
obesidad debe considerarse como diabetes tipo 2 (tabla 2), especialmente si existen
antecedentes familiares de diabetes en varias generaciones. (11)

Por todo ello, el diagndstico diferencial de los diferentes tipos de diabetes en la infancia no es
siempre una tarea sencilla. De hecho, en ocasiones, el diagndstico de diabetes en la infancia
con sintomas escasos o inexistentes lleva a un diagndstico errédneo de diabetes tipo 1, y mas
del 80% de los individuos con MODY son erréneamente clasificados como diabéticos tipo 1 o
tipo 2. Por ello, hay que tener en cuenta, que aunque las formas mas frecuentes de diabetes
mellitus, la diabetes tipo 1y 2, son poligénicas, existen formas monogénicas como la diabetes
MODY, cuyo diagndstico es posible actualmente gracias al diagnéstico genético molecular.
(12)(13)(14)

La importancia del diagndstico radica fundamentalmente en que los diferentes tipos de
diabetes tipo MODY tienen unas caracteristicas particulares, tanto respecto al tratamiento
como a las complicaciones derivadas de la hiperglucemia. Por lo tanto, la mayor parte de los



casos no van a precisar la administracién de insulina para mantener un buen control
metabdlico como se va a ver mds adelante, que como ya se ha comentado es el tratamiento
fundamental de la diabetes tipo 1, y que requiere la administracion de inyecciones varias veces
al dia, ademas de un estrecho control de los valores de glucemia.

Tabla 1. Datos atipicos de diabetes tipo 1 en la infancia (10)

Edad del paciente < 6 meses de edad.

Ausencia de autoanticuerpos, especialmente si han sido determinados en el momento del
diagndstico.

Buen control metabdlico (HbAlc <6,5%) mds de 3-5 afios después del diagndstico, con
necesidades de insulina inferiores a 0,5 Ul/kg/dia y péptido C detectable (>0,5 ng/mL) en
presencia de hiperglucemia (>140 mg/dL).

Ausencia de cetonuria durante las enfermedades intercurrentes, una vez finalizado el periodo
de remision parcial (luna de miel).

Numerosos antecedentes familiares de diabetes no autoinmune.

Presencia de alteraciones auditivas, visuales o renales.

Tabla 2. Datos atipicos de diabetes tipo 2 en la infancia (10)

Ausencia de obesidad grave y/o acantosis nigricans u otros marcadores de sindrome
metabdlico.

Numerosos antecedentes familiares de diabetes en ausencia de obesidad.
Ausencia de insulinorresistencia (insulina y/o péptido C basales normales).

Presencia de autoanticuerpos contra las células B pancreaticas.

Por otro lado, el principal objetivo del control de la diabetes en la infancia es, como en la
poblacién general, el control glucémico, de manera individualizada pero intentando mantener
los niveles mas préximos a la normalidad y evitando las cifras de hipoglucemia, con HbA1lc
<7.5%, y valores de glucemia en ayunas entre 70-140 mg/d|, y postprandiales no superiores a
180 mg/dl. (2)



DIABETES TIPO MODY (MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG)

En 1974 se definid el primer caso de diabetes mellitus heredada de caracteristicas clinicas
moderadas, denominando dicha entidad como maturity onset type diabetes of young people
(MODY). Sin embargo, los mecanismos genéticos de la diabetes MODY no fueron definidos
hasta la década de los noventa, con mutaciones descritas en el gen de la glucocinasa (GCK) en
1992 y mutaciones en los genes del factor nuclear del hepatocito HNF4a y HNF1a en 1996.
(15)

La diabetes MODY afecta al 1-2% de los pacientes diabéticos en Europa.

Se considera una forma de diabetes monogénica, de herencia autosémica dominante con
penetrancia incompleta, que produce defectos genéticos que alteran la funcién de las células
pancreaticas. Se caracteriza por desarrollar hiperglucemia crénica no cetdsica, habitualmente
antes de los 25 afios de edad, y presentar historia familiar de diabetes, aunque pueden darse
casos sin antecedentes de diabetes.

Su diagndstico debe considerarse en aquellos pacientes con datos no concordantes para
diabetes tipo 1 o tipo 2, hiperglucemia leve antes de los 25 afios de edad y antecedentes
familiares de diabetes.

Hasta la fecha han sido identificados al menos 13 genes diferentes responsables de la misma,
lo que da lugar a los distintos subtipos de diabetes MODY. Aproximadamente el 90% de los
casos se corresponden con mutaciones en el gen de la glucocinasa (MODY 2) y en HNF-1a
(MODY 3). El resto de subtipos de diabetes MODY son entidades con muy baja prevalencia
(<5% en MODY 1y MODY 5y <1% en el resto de subtipos). (15)(16)

El fenotipo que presentan dichos subtipos, en relacién tanto con la severidad de la
hiperglucemia como con la edad de apariciéon, puede orientar el diagndstico genético
molecular, cuya confirmacidn puede ayudar a adecuar el tratamiento y predecir la evolucién
de la enfermedad. (17)(18)(19)

Asi, los diferentes subtipos de diabetes MODY que nos podemos encontrar son los siguientes:
(15)(18)(19)

Denominacion y gen Caracteristicas clinicas
implicado

MODY 1 (HNF-4 a) Diabetes pospuberal con caracteristicas muy similares a la MODY 3,
excepto por la ausencia de la alteracion del umbral renal de glucosa y por
presentar una menor prevalencia.

MODY 2 (GCK) Desde el nacimiento, son individuos que presentan un umbral mas alto de
glucosa para la estimulacién de la secrecién de insulina. Sin embargo, las
alteraciones suelen ser leves y no precisan, en general, tratamiento
farmacoldgico. Ademas, la incidencia de complicaciones crdénicas es baja.
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MODY 3 (HNF-1a)

MODY 4 (IPF-1)

MODY 5 (HNF-16)

MODY 6 (NEUROD1)

MODY 7 (KLF11)
MODY 8 (CEL)

MODY 9 (PAX4)
MODY 10 (INS)

MODY 11 (BLK)

MODY 12 (ABCC8)

MODY 13 (KCNJ11)

Diabetes pospuberal caracterizada por la incapacidad de incrementar la
secrecion de insulina con niveles elevados de glucosa. La hiperglucemia
tiende a incrementarse con el tiempo, lo que puede dar lugar a
complicaciones y necesidad de tratamiento con sulfonilureas o insulina.
La MODY 3 es mucho mas frecuente que la MODY 1.

Subtipo poco frecuente causado por mutaciones en el gen IPF-1 (factor
promotor de la insulina), necesario para el desarrollo del pancreas y la
expresion del gen de la insulina. Tiene una media de edad de presentacion
mas tardia y suele requerir tratamiento con antidiabéticos orales o
insulina.

Diabetes asociada a la presencia de anomalias renales. Fenotipicamente
semejante a MODY 3, pero con aparicion mas tardia y mala respuesta a
sulfonilureas.

NEUROD1 (factor de diferenciacion neurogénica) es un gen implicado en
el desarrollo de las células B pancreaticas, cuyas mutaciones dan lugar a
un subtipo de MODY asociado a obesidad.

Mutaciones en KLF11 dan lugar al desarrollo un fenotipo similar a la
diabetes tipo 2.

Disfuncién exocrina por disfuncién de la carboxil-éster lipasa caracterizada
por lipomatosis pancredtica que da lugar a diabetes en la edad adulta.

PAX4 es un gen implicado en el desarrollo de las células B pancreaticas y
en su regeneracion. Puede manifestarse en forma de cetoacidosis.

Mutacidn en el gen de la insulina. Fenotipo variable.

Mutaciones en el gen BLK en un contexto de obesidad pueden influenciar
débilmente el riesgo de padecer diabetes.

Alteracion de la funcion del canal ATP-dependiente de K que da lugar a un
fenotipo similar a MODY 3.

KCNJ11 codifica una de las subunidades del canal ATP-dependiente de K.
Fenotipo heterogéneo.

El descubrimiento de los genes relacionados con los diversos tipos de diabetes monogénica ha
permitido, a parte de una mejor comprensidn de la relacion fenotipo/genotipo, un mayor

conocimiento sobre la homeostasis normal de la glucosa y el papel que desempeiian diversos

factores de transcripcidn en el desarrollo y funcién de la célula beta. Por tanto, el estudio

genético molecular es actualmente una herramienta diagndstica que permite determinar la

respuesta al tratamiento y adelantar el prondstico de los nifios con diabetes, mejorando su

manejo terapéutico y pudiendo asi evitar tratamientos y controles innecesarios. Es lo que se

conoce como Medicina Precisa, un nuevo enfoque para el tratamiento y prevencién de la
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enfermedad que tiene en cuenta la variabilidad genética y medioambiental, y el estilo de vida
de cada individuo.

La secuenciacion directa del ADN para la busqueda de mutaciones en los genes mencionados
anteriormente, diagnostica la diabetes MODY con una alta sensibilidad. Sin embargo, debido al
elevado coste econdmico del diagndstico genético molecular, este debe restringirse a
pacientes previamente estudiados en profundidad y con un alto grado de sospecha clinica.
(20)(21)

Por lo tanto, los criterios de sospecha de la diabetes tipo MODY son los siguientes: (6)(15)

= Comienzo antes de los 25 afios de edad.

= Historia familiar de diabetes en al menos 2 generaciones.
= Ausencia de anticuerpos contra las células B pancredticas.
= Sin o con minima alteracién de la accidn de la insulina.

= Persistencia de niveles detectables de péptido C.

= Diabetes no cetdsica.

= |nicialmente sin requerimientos de insulina.

Una de las caracteristicas mas importantes a tener en cuenta en la sospecha diagnéstica de
diabetes tipo MODY es la presencia de niveles detectables de péptido C, precursor insulinico,
pasados al menos 3 afios del diagndstico. Es una medida de la secrecion residual de insulina, es
decir, de la reserva pancreatica.

Cabe mencionar que estos criterios de sospecha son muy especificos de la diabetes tipo
MODY, pero poseen poca sensibilidad, ya que no todos los individuos que padecen esta
entidad los cumplen. De hecho, cada vez es mayor el nimero de mutaciones detectadas de
novo, y por lo tanto de pacientes que carecen de historia familiar de diabetes. Por ello, se han
desarrollado diversos algoritmos diagndsticos usando varios parametros clinicos y analiticos,
entre los que se incluyen a parte de la edad y la historia familiar de diabetes, la respuesta al
tratamiento hipoglucémico y los niveles de Hb1Ac, entre otros, que orientan hacia los
diferentes subtipos de diabetes MODY, como el que muestra la figura 1. (15)

Ademas, recientemente se han desarrollado modelos de prediccién clinica on line que calculan
la probabilidad de padecer diabetes tipo MODY considerando la edad de diagndstico, la
historia familiar y el tratamiento recibido, los cuales también ayudarian a decidir que pacientes
se beneficiarian de estudios genéticos mas especificos. (22)

Por todo ello y debido a la existencia de diferentes subtipos de diabetes MODY, cada uno de
los cuales posee unos rasgos tipicos, es interesante resaltar cuales son las principales
caracteristicas de los pacientes que padecen los diferentes tipos de diabetes tipo MODY mas
prevalentes actualmente, diabetes tipo MODY 2 y MODY 3, es decir, mutaciones en el gen de
la glucocinasa y HNF-1a respectivamente, para dirigir el estudio genético hacia un unico gen. El
resto de subtipos de diabetes tipo MODY son entidades con muy baja prevalencia, y por lo
tanto también menos estudiadas y que no deben tenerse en cuenta en primer lugar. (15)
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Figura 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico de diabetes MODY (modificado). (15)
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Algoritmo diagndstico-terapéutico de diabetes MODY que orienta, una vez establecida la
sospecha de MODY, la realizacién de estudios genéticos en busca de mutaciones en los

diferentes genes causantes de este tipo de diabetes, en funcién de determinadas

caracteristicas clinicas especificas de cada uno de ellos, asi como el tratamiento recomendado:

En la columna izquierda se reflejan datos de cifras estables de glucosa en ayunas,
ausencia de complicaciones microvasculares, aumento de la glucemia tras SOG < 55
mg/dL y HbAlc < 7,5%, que orientan a MODY 2 y analisis de GCK.

En la columna central se reflejan datos de hiperglucemia progesiva y aumento de la
glucemia tras SOG > 90 mg/dL. En el caso de presentar niveles normales o elevados de
HDL o glucosuria con glucemias < 180 mg/dL deberiamos pensar en MODY 3 y analisis
de HNF-1a; mientras que en caso de presentar niveles elevados de LDL, bajos de HDL y
de triglicéridos, asi como macrosomia o hiperinsulinemia congénita deberiamos
sospechar MODY 1 y analizar HNF-4 a, y en ambos casos comenzar tratamiento con
sulfonilureas.

En la columna de la derecha se muestran datos de anomalias renales y genitales e
hiperuricemia, que orientan a MODY 5 y analisis de HNF-18, y que requiere
tratamiento con insulina.
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MODY 2 o GCK-MODY

La diabetes tipo MODY 2 estd causada por una mutacién heterocigética del gen de la
glucocinasa (GCK), localizado en el brazo corto del cromosoma 7 (7p13). Dicha mutacidén se
relaciona con hiperglucemia persistente en la infancia y, en una minoria de casos, con diabetes
gestacional.

Cerca de 600 mutaciones diversas han sido identificadas en los 10 exones y promotores del
gen de la glucocinasa, afectando en su mayoria al dominio pequefio de la proteina (figura 2).
La mayoria de estas mutaciones son mutaciones con cambio de sentido, mutaciones puntuales
en un Unico nucledtido, y todas ellas causan un fenotipo similar debido a la accién
compensatoria del alelo no afecto. (23)(24)

Su prevalencia entre el resto de diabetes tipo MODY es muy variada en funcién de la
localizacion geografica, llegando en Espafia hasta el 61,5%, pero en general es la segunda en
frecuencia después de la diabetes tipo MODY 3. (25)(26)

Debemos sospechar esta entidad en casos de hiperglucemia leve en ayunas desde el
nacimiento, ausencia de autoanticuerpos pancredticos e historia familiar de diabetes, aunque
también se han detectado mutaciones de novo. (27)

Figura 2. Distribucion de mutaciones en GCK. (24)
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El gen de la glucocinasa (GCK) viene codificado por 10 exones, y consiste en un dominio
hexoquinasa con dos subdominios, uno pequefio (small) y otro grande (large). Las mutaciones
se distribuyen a lo largo de todo el gen, aunque en esta imagen solo se muestran mutaciones
de novo, descritas en un estudio multicéntrico realizado en Turquia en pacientes con MODY 2.
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Fisiopatologia de la GCK-MODY

La glucocinasa es una enzima glucolitica miembro de la familia de las hexoquinasas. Cataliza la
conversion de glucosa a glucosa-6-fosfato, el primer paso del metabolismo de la glucosa en las
células B-pancreaticas y en el hepatocito. Su metabolizacion en el ciclo de Krebs provoca un
aumento de la ratio ATP/MgADP, que a su vez da lugar al cierre de los canales de K*
dependientes de ATP, despolarizando asi la membrana plasmatica. Como consecuencia de la
despolarizacién de la membrana, se abren los canales de Ca** dependientes de voltaje,
aumentando asi la concentracién de Ca** dentro de la célula, lo gue desencadena la liberacidn
de insulina (figura 3).

La glucocinasa sirve asi como un sensor de glucosa para las células B-pancredticas, facilitando
la liberacién de insulina de manera proporcional a los niveles plasmaticos de glucosa. (21)

Como consecuencia del defecto en la accién de la glucocinasa, en los individuos afectos, el
umbral glucémico para la liberacion de insulina estd regulado en un punto de ajuste
ligeramente superior, pero con respuesta a la insulina mantenida. Es decir, se observa una
menor liberacion de insulina para un determinado nivel de glucosa plasmatica en comparacién
con sujetos control.

Ademas, en estos pacientes también se ha observado una disminucion de la produccion
hepatica de glucégeno y un aumento de la gluconeogénesis después de la ingesta. Esto es
debido a la disminucién de la supresién de la produccién de glucosa en el higado con niveles
fisioldgicos de insulina. (28)

Figura 3. Representacion de la secrecién de insulina inducida por glucosa. (21)
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Caracteristicas clinicas de la GCK-MODY

Clinicamente, se manifiesta con hiperglucemia leve en ayunas desde el nacimiento (100-150
mg/dl), con un aumento de la glucemia 2h post-SOG < 55mg/dl y valores de HbAlc 5,8-7,6%.
Esta hiperglucemia es asintomatica, dado que los niveles de glucemia no superan el umbral
renal, y por tanto la glucosuria y su sintomatologia asociada de poliuria, polidipsia y pérdida de
peso no estdn presentes. De hecho, su diagndstico es cominmente casual a través de
analiticas sanguineas rutinarias o por otra patologia. (28)

Si bien es cierto que la hiperglucemia muestra un leve deterioro con la edad, este es similar al
deterioro de los niveles de glucosa observado en la poblacién general que no presenta
diabetes.

Ademas, la hiperglucemia esta por debajo del limite a partir del cual el riesgo de
complicaciones aumenta, y por tanto la aparicion de complicaciones tanto microvasculares
como macrovasculares relacionadas de forma general con la diabetes, es practicamente
comparable a la poblacién sana, tal y como demuestran diversos estudios. La Unica
complicacidn microvascular con una prevalencia aumentada descrita en un estudio transversal
realizado en Reino Unido en 2014, teniendo en cuenta a pacientes con GCK-MODY con una
media de 48 afios de duracion de hiperglucemia y respecto a individuos no diabéticos, es la
retinopatia diabética de tipo no proliferativa, la etapa mas temprana de la retinopatia
diabética (30% en los casos GCK-MODY [IC 95%, 21%-41%] vs 14% en el grupo control [IC 95%,
7%-23%), p = 0.007). Aunque estos estudios poseen cierta limitacion debido al bajo nimero de
pacientes con GCK-MODY, si que existe evidencia de que las complicaciones vasculares en
estos pacientes tienen una baja prevalencia. (28)(29)

Por otro lado, el peso al nacimiento de un nifio con este tipo de alteracion genética depende
de cudl de los padres estd afecto de la mutacién: si madre e hijo son portadores de la
mutacion, la elevacidn materna de la glucemia no incrementa la secrecidn de insulina en el
recién nacido y el peso al nacimiento es normal. Sin embargo, cuando el nifio no es portador,

la hiperglucemia materna conlleva un aumento en la secrecién de insulina en el recién nacido,
lo que condiciona un aumento de peso en torno a 500 gramos. Cuando solo el nifio es portador
de la mutacidn, la glucemia materna es normal y la secrecién de insulina intrautero esta
disminuida, lo que condiciona un descenso de peso al nacer de alrededor de 500 gramos. (28)

Tratamiento en la GCK-MODY (30)

A pesar de que la hiperglucemia es asintomatica y se encuentra por debajo de los limites de
riesgo, por lo que el tratamiento farmacolégico no seria necesario en estos pacientes, algunos
de ellos llevan tratamiento farmacolégico, ya sea con antidiabéticos orales o con insulina.

Para dar mayor valor a la recomendacidon de no tratar a los pacientes con este tipo de
diabetes, se han llevado a cabo diversos estudios.

Por ejemplo, segun un estudio descriptivo realizado en Reino Unido en 2014,
aproximadamente un 20% de pacientes con este tipo de diabetes monogénica lleva
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tratamiento farmacolégico. Los resultados del estudio muestran que la HbAlc de estos
pacientes no varia con respecto a los que no reciben tratamiento (tabla 3), mostrando cifras
medias de HbAlc del 6,5% y 6,3% en pacientes tratados con antidiabétidos orales e insulina
respectivamente; y valores de 6.4% de HbAlc en pacientes no tratados.

Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con GCK-MODY (30)

OHA Insulin No treatment p
(treated v
non-treated)
Median age at 28 (18, 43) 20 (8, 29) 17 (11, 30) <0.0001
diagnosis (y)
(10R)
Median BMI* at | 25.6(22.3, 30.2) | 23.0(21.0,24.5) | 23.1(21.0, 26.0) | 0.015
test (IQR) /
kg/m®
Median HbA . 48 (43, 52) 45 (42, 49) 46 (43, 50) 0.11
at test (IQR) mmaol/mol mmaol/mol mmol/mol
[6.5% (6.1, 6.9)] | [6.3% (6.0,6.6)] | [6.4(6.1,6.7)]

Caracteristicas de pacientes con GCK-MODY recibiendo antidiabéticos orales (OHA), insulina
(insulin) o ningln tratamiento farmacoldgico (no treatment). La fila inferior refleja los valores
medios de HbAlc.

Por otro lado, el mismo estudio realizado de forma longitudinal muestra que la interrupcion
del tratamiento farmacoldgico en pacientes con GCK-MODY no produce alteracién de los
niveles de HbA1c (figura 4).

Figura 4. Grafico de barras de la media de HbA1lc de pacientes con GCK-MODY. (30)
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Gréfico de barras de la media de HbA1lc de pacientes con GCK-MODY tratados con
antidiabéticos orales (OHA) o insulina (insulin). Las columnas negras representan la HbA1lc
durante el tratamiento, y las columnas blancas representan la HbAlc una vez el tratamiento ha
sido interrumpido. La diferencia entre ambas situaciones es —0.06% [IC del 95% —0.27%,
0.15%)].
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Se demuestra que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de
HbA1lc en ambos estudios, por lo que no se puede rechazar la hipdtesis nula ni aceptar la
hipétesis alternativa. Sin embargo, en este estudio nos encontramos con ciertas limitaciones,
ya que se trata de un estudio meramente observacional y con un nimero pequeno de
pacientes.

Este estudio es por tanto solo un ejemplo de la falta de respuesta al tratamiento de los
pacientes con GCK-MODY, que podria explicarse porque en estos pacientes existe una
regulacién propia de los niveles de glucosa pero en un punto de ajuste superior. Por ello, si se
administra una pequefia dosis exdgena de insulina, como ocurre en este estudio, existe una
reducciéon compensatoria en la secrecion enddgena de insulina, sin alteracién de la glucemia.
Los niveles de glucosa solo descenderian tras la administracion de una dosis suprafisioldgica de
insulina. (28)

Como conclusidn, la falta de respuesta al tratamiento farmacolégico y la ausencia de
complicaciones crdnicas en este tipo de diabetes MODY hacen que el tratamiento
hipoglucémico no esté recomendando, a excepcién del embarazo, que requiere un manejo
especial, o la asociacion con otros factores de riesgo como obesidad, resistencia a la insulina,
etc.

MODY 3 O HNF-1a MODY

La diabetes tipo MODY 3 o HNF-1a MODY es la diabetes monogénica mas prevalente hasta la
fecha. (31)

Al contrario que en la GCK-MODY, en la diabetes tipo MODY 3 se produce un progresivo
defecto de la secrecidn de insulina y por tanto una progresiva hiperglucemia, que puede dar
lugar a complicaciones vasculares.

Se debe a mutaciones heterocigdticas en el gen que codifica el factor de transcripcion nuclear
1 alfa del hepatocito (HNF-1a), localizado en el brazo largo del cromosoma 12 (12g24.2).

Se conocen mas de 200 mutaciones en HNF-1a, correspondiéndose la mayor parte a
mutaciones con cambio de sentido, principalmente en los exones 2 y 4 del gen. (32)

Fisiopatologia de la HNF-1a MODY (31)(33)(34)(35)(36)

Los factores de transcripcidon nuclear del hepatocito forman parte de un conjunto de factores
de transcripcidn expresados en diferentes tejidos, cuya interaccion da lugar a la expresion
genética durante el desarrollo embrionario. Ademas, HNF-1a regula la expresién de genes
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relacionados con el metabolismo de los carbohidratos y lipidos, y con la sintesis de
determinadas proteinas. (21)(17)

HNF-1a se expresa en higado, rifidn, intestino e islotes pancreaticos. En el pancreas se expresa
a concentraciones bajas desde su formacién embrionaria inicial, pero estas concentraciones
van aumentando a medida que aparecen células endocrinas y exocrinas diferenciadas.

La unidn a los genes diana permite que HNF-1a induzca la activacion de su transcripcion. Por
ello, la mutacidn de HNF-1a en los islotes pancreaticos condiciona la expresion defectuosa de
varios genes metabdlicos, que codifican funciones muy diversas, como el transportador de la
glucosa (GLUT-2), la piruvatocinasa y transportadores de aminodacidos. Ademas, también se ve
alterada la transcripcion de otros reguladores transcripcionales clave de células B, cada uno de
los cuales regula multiples genes diana, como HNF-4a, Neuro-D1, o PDX-1 (figura 4).

Sin embargo, este perfil de expresion es exclusivo de las células pancreaticas, ya que en los
hepatocitos se encuentran niveles normales de GLUT-2 y HNF-4a, lo que sugiere que en el
higado existan otros mecanismos de activacion de los genes diana de HNF-1a que compensen
su pérdida de funcion.

Como consecuencia de la alteracién de los genes regulados por HNF-1a, existe un desequilibrio
en toda la red transcripcional de la célula B pancreatica, necesaria para su normal
funcionamiento. Por todo ello, se produce una alteraciéon en el transporte y metabolismo de la
glucosa, que da lugar a una alteracidn de la secrecidn de insulina cuando se elevan las
concentraciones de glucosa por encima de 140 mg/dl.

Figura 4. Red transcripcional de los islotes pancreaticos.(34)

HNF-1p HNF-3p
(MODY?5)

17,18 9 10-12
a7, 38 / MODY2
(Y HNF-4o PDX-1 "5 IAPP

Sp 4 (moDyn) (MODY4) ~S&t. 5

/ o GLUT:
15
28-30

INS-2

L-PK 4— HNF-1oc
/55

\V]

2
PCDIDCOH 4= (MODY3

NEURO-D1
\59_/‘

19



Ademas, HNF-1a también regula la expresién del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2), lo que da lugar a una disminucién de la reabsorcidn renal de glucosa, resultando en
glucosuria. Esto podria ser la causa de por qué los individuos con deficiencia de HNF-1a no
desarrollan hiperglucemia muy elevada, debido a la parcial compensacién del defecto de la
reabsorcidn renal de glucosa. De hecho, la presencia de glucosuria junto con concentraciones
séricas normales de glucosa podria ser considerada un factor prondstico de la diabetes tipo
MODY 3. (37)

Por otro lado, la menor proliferacién de las células B pancreaticas y el aumento de la apoptosis
podrian explicar el deterioro progresivo de su funcidn caracteristico de estos pacientes. (38)

Todos estos hallazgos han sido estudiados a través de ratones homocigotos para la mutacion
HNF-1a, los cuales, a pesar de presentar un fenotipo mas complejo y severo que el humano,
han sido de gran utilidad para definir el mecanismo por el cual existe una alteracion en la
secrecion de insulina. Sin embargo, los mecanismos mas intimos responsables del fenotipo de
la diabetes tipo MODY 3 permanecen todavia pobremente entendidos.

Caracteristicas clinicas de la HNF-1o0 MODY

La mutacién de HNF-1a da lugar a un defecto en la secrecién de insulina que se caracteriza por
una gran variabilidad fenotipica. De hecho, pacientes con la misma mutacidn pueden
desarrollar diabetes durante la infancia o no desarrollar la enfermedad hasta la edad adulta.
Esto podria ser debido al efecto de genes modificadores, y estudios del genoma de diferentes
familias con MODY 3 han demostrado la existencia de diversos loci relacionados con la edad de
comienzo de la diabetes. (31)(15)

La diabetes en la HNF-1a MODY tipicamente se presenta en la adolescencia o edad adulta
temprana, antes de los 25 afios de edad. Estos pacientes nacen con niveles séricos normales
de glucosa, pero con el tiempo van mostrando una elevacion de la glucemia en ayunas y una
incapacidad de incrementar la secrecidn de insulina cuando la glucosa excede los 140 mg/dl.
Por lo tanto, tipicamente estos pacientes presentan en un inicio sintomas osméticos de
hiperglucemia tras ingerir grandes cantidades de carbohidratos. (18)

Los pacientes muestran un empeoramiento del control glucémico con el tiempo, y por tanto la
aparicion de complicaciones crdnicas.

Por otro lado, en estos pacientes se ha observado un aumento de la concentracién plasmatica
de colesterol HDL, lo cual podria estar relacionado con una disminucién del riesgo
cardiovascular. Sin embargo, la incidencia de eventos cardiovasculares en la poblacion con
HNF-1a MODY es mayor que en los pacientes que presentan diabetes tipo 1, aunque menor
que en la diabetes tipo 2. (21)

Con respecto al recién nacido, no existe una variacion en el peso del mismo al nacer, porque
intradtero la funcién de las células B pancreaticas es normal. (15)
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Tratamiento en la HNF-1aa MODY (39)(25)

Los pacientes con diabetes tipo MODY 3 son particularmente sensibles a las sulfonilureas, las
cuales son el tratamiento farmacolégico de eleccidon, ya que normalmente proporcionan un
mejor control glucémico que el conseguido con tratamiento insulinico, especialmente en nifos
y adolescentes. Las sulfonilureas actian sobre el receptor de sulfonilureas (SUR1), provocando
el cierre del canal potdsico ATP-dependiente de la célula B pancreatica. Esto ocasiona la
despolarizacion de la membrana con la consiguiente entrada de calcio extracelular, y como
consecuencia final la exocitosis de los granulos de insulina.

La dosis inicial debe ser baja (una cuarta parte de la dosis habitual de comienzo en el adulto),
para evitar hipoglucemias.

Por ello, una sulfonilurea a bajas dosis deberia ser la primera linea de eleccion de tratamiento
en la diabetes MODY 3: gliclazida 40-80 mg/dia por via oral.

Sin embargo, debido a la progresidon de la enfermedad, en algunos pacientes puede acabar
requiriéndose tratamiento con insulina.

Por otro lado, aunque el uso de meglitinidas como la nateglinida todavia no ha sido revisado
en pacientes pediatricos, en pacientes adultos con HNF-1a MODY se ha observado unos
efectos similares a las sulfonilureas, consiguiendo un menor nimero de hipoglucemias en
comparacién con estas. De hecho, un estudio reciente ha observado el descenso de los niveles
de HbA1c en pacientes adolescentes en tratamiento con meglitinidas, ya sea como primera
opcidn o como sustitucién de las sulfonilureas por la presencia de episodios de hipoglucemia.
El mecanismo de accion de estas es similar al de las sulfonilureas, uniéndose al receptor SUR1
en una region diferente a estas. Sin embargo, las meglitinidas tienen un comienzo de accion
rapido y de corta duracidn, circunscrito al periodo postprandial, por lo que disminuyen la
aparicién de hipoglucemias. (40)

MODY 1 o HNF-4a MODY

Se debe a mutaciones en heterocigosis en el factor de transcripcion HNF-4a, y es menos
frecuente que los anteriores tipos de MODY (5-10%).

Los mecanismos fisiopatoldgicos de los tipos MODY 1y MODY 3 son muy similares debido a
que HNF-4a regula a HNF-1a, el gen implicado en la MODY 3.

Asi mismo, presenta caracteristicas clinicas similares a las del tipo MODY 3, por lo que
numerosos autores sugieren realizar la secuenciacion genética de HNF-4a en aquellos
pacientes con caracteristicas clinicas de MODY 3 en los que no se encuentran mutaciones en
HNF-1a.
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Una de las diferencias entre la diabetes MODY 1y la MODY 3 es que en la MODY 1 no hay
alteracion en el umbral renal de glucosa. Ademas, las mutaciones en HNF-4a pueden provocar
macrosomia fetal con o sin hiperglucemia neonatal, debido a un cuadro de hiperinsulinismo
congénito. El tiempo y el mecanismo de conversion de hiperinsulinemia neonatal a diabetes
son desconocidos. (15)

Dado que este gen estd altamente expresado en el higado, los sujetos con MODY 1 presentan
concentraciones menores de las apolipoproteinas All y Cll, y bajos niveles de colesterol HDL y
triglicéridos, asi como un aumento de colesterol LDL; aunque su afectacién difiere en relacién
con los diferentes tipos de mutaciones en el mismo gen. (18)

Como la MODY 3, presenta un riesgo importante de complicaciones crénicas, ademas de
sensibilidad a sulfonilureas, por lo que estas se consideran la primera linea de tratamiento.
(21)

MODY 4 O IPF-1 MODY

Se debe a mutaciones en el factor promotor de la insulina (/PF-1) o proteina homeobox
pancreatica y duodenal 1(PDX1), que modula el desarrollo pancreatico y la funcién de otros
genes de transcripcién, como el gen de la insulina, glucocinasa y GLUT-2.

Mutaciones homocigéticas del gen pueden condicionar agenesia pancreatica y producir
diabetes de aparicidon neonatal, pero las mutaciones heterocigdticas son causantes de diabetes
MODY de aparicion mas tardia que en los otros tipos de MODY.

Se observé en cinco generaciones de una familia estadounidense afectas de una mutacién
heterocigdtica de IPF-1 |la presencia de obesidad antes de los 12 afios de edad y de
hiperinsulinemia. (41)

Las complicaciones son frecuentes, y requiere por tanto tratamiento farmacoldgico. (15)(18)

MODY 5 o HNF-18 MODY

Debida a mutaciones en heterocigosis en el gen HNF-18, que se expresa en etapas precoces
del desarrollo embriolégico en diversos 6rganos, como el pancreas, el rifién y el aparato
genital.

Es por ello que su manifestacion principal en la infancia no es la diabetes, sino las alteraciones
del desarrollo renal, como es la displasia renal quistica. La gravedad de estas alteraciones es
muy variable, de modo que puede variar desde una funciéon renal normal al desarrollo de
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insuficiencia renal terminal requiriéndose trasplante incluso antes del desarrollo de la
diabetes.

Las manifestaciones clinicas pueden ser similares a la MODY 3, aunque la hiperglucemia
aparece en mas de la mitad de las ocasiones por encima de los 45 afios de edad.

Otras manifestaciones clinicas asociadas pueden incluir anomalias genitourinarias,
hipertransaminasemia secundaria a disfuncién hepatica e hiperuricemia.

El peso al nacimiento de los recién nacidos suele estar por debajo de lo normal.

Se han descrito complicaciones crdnicas, y son pacientes que no suelen responder a
sulfonilureas y necesitan a menudo tratamiento con insulina. (15)(21)

MODY 6 o NEUROD1 MODY

Se debe a mutaciones en heterocigosis del factor de diferenciacion neurogénica (VEUROD1),
activador del gen de la insulina, glucocinasa y GLUT-2, y con importantes funciones en el
desarrollo pancredtico y diferenciaciéon neuronal.

Los individuos con este tipo de diabetes MODY pueden desarrollar diabetes en la edad
pediatrica o en la edad adulta y la mayoria de ellos son obesos, lo que puede facilitar el
desencadenamiento de la diabetes.

Recientemente, mutaciones homocigéticas en este gen se han asociado a diabetes neonatal y
a alteraciones neuroldgicas. (15)(21)

MODY 7 O KLF11 MODY

Debida a mutaciones en el gen KLF11, un factor de transcripcién que activa la funcién de la
célula B pancreatica mediante la activacidén de IPF-1 y regulando su transcripcion.

Se ha relacionado con un desarrollo precoz de diabetes con fenotipo similar a diabetes tipo 2.
(15)
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MODY 8 O CEL MODY

Se debe a mutaciones en el gen CEL, que codifica para la enzima carboxil-éster lipasa y que se
expresa en los acinos pancreaticos pero no en las células B. Modula la hidrdlisis y absorcién del
colesterol y las vitaminas liposolubles a nivel del intestino.

Se caracteriza por lipomatosis pancreatica con insuficiencia pancredtica exocrina de aparicion
en la infancia y diabetes que debuta en la edad adulta. (15)

MODY 9 O PAX4 MODY

Debida a mutaciones en heterocigosis en el gen PAX4, un factor de transcripcién relacionado
con el desarrollo de la célula B pancreatica en etapas embrionarias. Su funcién también se
relaciona con la apoptosis de la célula B.

Las descripciones clinicas disponibles en la literatura no permiten establecer una correlacién
clara del genotipo-fenotipo, ya que el cuadro clinico demostrado por los pacientes con MODY
9 es muy variable no solo dentro del subtipo, sino también entre familiares con una mutacion
similar. Se ha observado que puede manifestarse en forma de cetoacidosis. (15)(42)

MODY 10 O INS MODY

Se debe a mutaciones en el gen INS, que codifica la preproinsulina, y se relaciona con defectos
en su secrecion y con la apoptosis de la célula § pancreatica.

Aungue las mutaciones en INS causan generalmente diabetes neonatal, pueden también dar
lugar a diabetes MODY en adolescentes y adultos. Clinicamente son diabetes con una gravedad
muy heterogénea, incluso entre los miembros de la misma familia.

La mayor parte de las veces se controlan con antidiabéticos orales, aunque algunos también
precisan de insulina para su control. (15)(43)
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MODY 11 O BLK MODY

Se debe a mutaciones en el gen BLK, que regula la multiplicacién y diferenciacion celular de
numerosos tejidos. A nivel pancreatico aumenta la sintesis y liberacién de insulina al
interactuar con la funcion de otros genes.

Mutaciones en dicho gen en un contexto de obesidad pueden influenciar débilmente el riesgo
de padecer diabetes. (15)

MODY 12 O ABCC8 MODY

Debida a mutaciones en el gen ABCC8, que modula la funcion de los canales ATP-dependientes
de K regulando la secrecion de insulina a nivel pancredtico.

Presenta un fenotipo similar a la diabetes MODY 1y MODY 3, y suele responder al tratamiento
con sulfonilureas. (15)(44)

MODY 13 O KCNJ11 MODY

Asociada a mutaciones en heterocigosis en el gen KCNJ11, que codifica una de las subunidades
del canal ATP-dependiente de K.

Dichas mutaciones se han relacionado con diabetes neonatal y diabetes MODY. Los individuos
con diabetes MODY presentan un fenotipo heterogéneo que oscila clinicamente entre una
tolerancia alterada a la glucosa hasta una diabetes franca, que también suele responder a
sulfonilureas. (45)
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CASO CLINICO

Paciente de 3 afios de edad en seguimiento en consultas externas de Gastroenterologia por
escaso desarrollo ponderal. Remitido a Endocrinologia Pediatrica por detecciéon, en dos
analiticas realizadas en ayunas en un intervalo de dos meses, cifras de glucemia por encima de
100 mg/dL. En la anamnesis dirigida no refieren sintomas ni signos sugerentes de diabetes.

Antecedentes familiares: Primer hijo de padres jévenes. Diabetes gestacional materna durante

el embarazo. Antecedentes de diabetes en dos primos maternos.

Antecedentes personales: Embarazo controlado con diabetes gestacional. Parto eutdcico a la

39 semana de gestacion. Peso 3240 g. Longitud 49,7 cm. Lactancia artificial. A los 5 meses
introduccion de Beikost sin intolerancias. Calendario vacunal adecuado. Desarrollo psicomotor
adecuado para su edad.

Exploracidn fisica al diagndstico: Peso 13,8 kg. Talla 95 cm. Buen estado general. Bien nutrido.

Normohidratado. Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen blando, depresible, sin
visceromegalias ni masas palpables. Estadio prepuberal. Resto sin alteraciones significativas.

Pruebas complementarias:

- Perfiles glucémicos: glucemia en ayunas entre 116 y 122 mg/dL y postprandiales entre
152 y 158 mg/dL.

- Ausencia de glucosuria y cetonuria.

- HbAlc de 5,5%.

- Anticuerpos antipancreaticos (GADA) negativos.

- HLA DR14, DR15, DR52, DQ5 y DQ6.

A continuacion se realiza una sobrecarga oral de glucosa al nifio, con los siguientes resultados:

- Sobrecarga oral de glucosa:

o’ 30’ 60’ 120’
GLUCOSA 106 mg/dL 206 mg/dL 143 mg/dL 112 mg/dL
INSULINA <2 uu/mL 17,6 uUu/mL 8,38 pu/mL 3,64 pU/mL
PEPTIDO C 0,61 ng/mL 4,47 ng/mL 3,24 ng/mL 1,78 ng/mL

Dada la sospecha de diabetes MODY 2 se realiza un estudio genético tanto a la madre como al

nifo:

- Estudio genético: mutacion en ambos pacientes en el exén 2 de la glucocinasa
p.Arg36Trp (c. 106C>T).
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Ademas, se realiza una sobrecarga oral de glucosa a la madre, y una determinacién de la

HbAlc:

- Sobrecarga oral de glucosa de la madre:

o’ 30’ 60’ 120’
GLUCOSA 123 mg/dL - - 176 mg/dL
INSULINA 14 pu/mL - - 104 pU/mL
PEPTIDO C 3,56 ng/mL - - >15 ng/mL
- HbAlcde 6,2%:

Diagndstico principal: diabetes MODY 2.

Evolucién: a los 12 afios y en ausencia de tratamiento farmacolégico hasta la fecha, el nifio
presenta cifras de glucosa en ayunas de 119 mg/dL, con HbA1lc de 6,6%, insulinemia de 7,96
uU/mLy péptido C de 1,38 ng/mL. Para valorar mejor la evolucion del paciente se adjunta una
grafica de crecimiento (grafica 1), donde se detallan ademas la glucemia basal en ayunasy la

HbA1lc a diferentes edades hasta el momento actual.

Recomendaciones terapéuticas:

- Dieta equilibrada para su edad y rica en fibra.
- Glucosurias y perfiles glucémicos ocasionales.
- Seguimiento en consultas externas de Endocrinologia Pediatrica.

- Perfiles glucémicos diarios
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Grafica 1. Grafica de crecimiento
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REFLEXION SOBRE EL CASO CLINICO

En relacién con los conceptos revisados anteriormente sobre la diabetes mellitus en la edad
pediatrica, se procede al analisis del caso clinico propuesto.

Se trata de un paciente de 3 afios de edad en el que se hallan en dos analiticas sanguineas
cifras de glucosa en ayunas por encima de 100 mg/dL en ausencia de clinica sugestiva
diabética.

Segun los criterios ADA 2017, el paciente no alcanza las cifras diagndsticas de diabetes pero si
que presenta una glucosa alterada en ayunas por presentar glucemias en ayunas entre 116 y
122 mg/dL. Es decir, se trata de un estado de prediabetes, caracterizado por niveles de glucosa
altos pero sin alcanzar el criterio diagndstico de diabetes. En general se trata de una situacién
de riesgo potencial de padecer diabetes, por lo que debe someterse a estudio.

A pesar de que la causa mas frecuente de diabetes en la poblacién pediatrica es la diabetes
mellitus tipo 1 de origen autoinmune, existen otras formas de diabetes, y se debe repasar cada
una de ellas para llegar al correcto diagndstico de la causa de su hiperglucemia.

En ausencia de datos que puedan indicar la presencia de sindromes genéticos o metabdlicos,
o la toma de fadrmacos hiperglucemiantes, el diagnéstico diferencial de la hiperglucemia
persistente en la infancia, y sobre todo teniendo en cuenta la ausencia de sintomas tipicos
diabéticos o cetoacidosis, debe plantearse entre las diabetes tipo 1, tipo 2 y MODY, ya que
todas ellas pueden ser identificadas en la infancia en su fase asintomatica. Para ello, se lleva a
cabo una anamnesis y exploracién completa del paciente, asi como la realizacion de perfiles
glucémicos mediante una sobrecarga oral de glucosa y la busqueda de anticuerpos
antipancreaticos.

En primer lugar, conviene recalcar esquematicamente las diferencias fundamentales entre
pacientes con diabetes tipo 1 autoinmune, diabetes tipo 2 y diabetes MODY en jovenes: (19)

CARACTERISTICAS Diabetes tipo 1 | Diabetes tipo 2 MODY
Insulino-dependencia Si (posterior a NO NO
luna de miel

Antecedentes familiares 2-4% 60% 80%
Obesidad Poco frecuente >90% Poco frecuente
Acantosis nigricans NO >75% NO
Autoinmunidad Si NO NO
pancreatica

Glucemia Alta Variable Leve / Variable

progresiva progresiva

29




» Con respecto a la diabetes tipo 1 autoinmune: no existe autoinmunidad pancreatica ni
cifras de glucosa elevadas (glucemias en ayunas entre 116 y 122 mg/dLy
postprandiales entre 152 y 158 mg/dL) y de sintomatologia cardinal diabética, por lo
que el diagndstico es poco probable. Ademas, cabe destacar que no presenta los
haplotipos relacionados con la diabetes tipo 1 autoinmune (HLA DR3 y/o DR4).

» Con respecto a la diabetes tipo 2: no existe obesidad ni presencia de acantosis
nigricans u otros marcadores de sindrome metabdlico, lo que hace el diagndstico
también poco probable.

» Con respecto a la diabetes MODY: existe la presencia de varios antecedentes familiares
de diabetes, en este caso madre con diabetes gestacional y dos primos maternos con
diabetes, como puede observarse en el arbol genealdgico (figura 5), ademas de una
hiperglucemia leve, lo que junto a la presencia de datos atipicos de diabetes tipo 1y
diabetes tipo 2 (mencionados anteriormente en la tabla 1y la tabla 2), apoya el
diagndstico de diabetes MODY.

Figura 5. Arbol genealdgico

O

Repasando el caso, se trata de un nifio que presenta cifras elevadas de glucosa en ayunas pero
que no alcanzan el criterio diagndstico de diabetes, asi como cifras de HbAlc de 5,5%, es decir,
dentro de la normalidad. Ademas, estas cifras de glucosa en ayunas se mantienen mas o
menos estables, con valores entre 116 y 122 mg/dL.

Estas caracteristicas, junto con los criterios de sospecha de diabetes MODY mencionados
anteriormente, son sugerentes de diabetes MODY 2.

En la diabetes MODY 2 aparece hiperglucemia leve en ayunas desde el nacimiento (100-150
mg/dL), cuyo diagndstico suele ser casual como en este caso, ya que dichos niveles no superan
el umbra renal de glucosa, y por lo tanto no aparece glucosuria y su sintomatologia asociada.
Ademas, los individuos con MODY 2 suelen presentar valores de HbAlc entre 5,8-7,6%, y el
paciente en cuestidon presenta al diagndstico una HbAlc de 5,5%.
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Asimismo, los pacientes con diabetes MODY 2 presentan aumentos de las cifras de glucosa 2h
post-SOG < 55 mg/dL.

En la sobrecarga oral de glucosa realizada al paciente en el momento del diagndstico se
observa la presencia de una buena respuesta insulinica, asi como un aumento de las cifras de
glucosa a las 2h < 55 mg/dL.

En la sobrecarga oral de glucosa realizada a la madre, dada la sospecha de que su diabetes
gestacional fuera debida a una mutacién en el gen de la glucocinasa transmitida a su hijo,
observamos unos valores similares, aunque con cifras de insulina y péptido C mayores debido
a la diferencia de edad y con cifras de glucosa también mds elevadas, pero sugerentes también
de MODY 2.

Ademas, como se puede observar, la HbAlc en ambos pacientes se mantiene inferior al 7%, asi
como la glucemia en ayunas menor de 140 mg/dl, y postprandiales no superiores a 180 mg/d|,
por lo que se cumplen los objetivos de control de la diabetes.

El diagndstico de diabetes MODY 2 se confirma mediante el estudio genético, que demuestra
la presencia en ambos pacientes de una mutacion en el exén 2 del gen de la glucocinasa:
p.Arg36Trp (c. 106C>T), mutacidn ya descrita en otros estudios (23)(24).

Por otro lado, el peso al nacimiento del paciente fue normal (peso 3240 g), ya que la madre
presentd durante el embarazo diabetes gestacional. En los casos de diabetes tipo MODY en los
gue tanto madre como feto presentan la mutacidn, la hiperglucemia materna no incrementa la
secrecion de insulina en el feto y el peso al nacimiento de este es por tanto normal.

Por ultimo, para valorar mejor la evolucidn del paciente se adjunta una grafica de crecimiento
(gréfica 1), donde se detalla lo siguiente:

3,25 5 afios 6,97 8 aios 9,54 afios | 10,3 afios | 11,9 afios
afios afios
Talla 94 cm 106,2cm | 118,8 1249cm | 132,6cm | 138,5cm | 149,8 cm
cm
Peso 135kg | 17,3kg 21 kg 24 kg 27,6 kg 32,5kg 41,8 kg
Glucemia | 106 121 122 119 120 127 119
ayunas mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
HbA1c 5,5% 6,5% 6,4% 6,5% 6,3% 6,5% 6,6%

A los 3,25 afios, momento del diagndstico, el paciente se encuentra muy proximo al percentil
10 para su edad, tanto con respecto a la talla como al peso. Sin embargo, con los aiios obtiene
un crecimiento ascendente en cuanto a ambos parametros, situdndose actualmente por
encima de un percentil 25 para su edad. También se aprecia que ha habido un cierto aumento
de la hiperglucemia, mas o menos paralelo a la edad, pero sin un claro empeoramiento,
manteniéndose siempre glucemias por debajo de 150 mg/dL, y HbAlc por debajo de 7%,
ademas de niveles dectables de péptido C (1,38 ng/mL) e insulinemia de 7,96 puU/mL.
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CONCLUSION

A pesar de que la diabetes mellitus tipo 1 de origen autoinmune sigue siendo la forma de
diabetes infantil mas frecuente y que la incidencia de la diabetes tipo 2 en la edad pediatrica
estd en constante aumento, determinados pacientes con hiperglucemia pueden no encajar en

estas categorias.
La diabetes tipo MODY afecta al 1-2% de los pacientes diabéticos en Europa.

Llama la atencion el hecho de que un 80% de los individuos con diabetes MODY son
erroneamente clasificados como diabéticos tipo 1 o tipo 2, y mas aun teniendo en cuenta que
su diagnéstico permite determinar la respuesta al tratamiento y adelantar el pronéstico de los
nifios con diabetes, mejorando su manejo terapéutico y pudiendo asi evitar tratamientos y

controles innecesarios.

Un buen ejemplo de ello es el caso clinico propuesto, en el cual el conocimiento sobre Ila
diabetes MODY permite predecir su prondstico y tratamiento 6ptimo. De hecho, en el caso
propuesto se muestra la evolucién de un paciente con diabetes MODY 2 a lo largo de casi 10
afios de estudio, en ausencia de complicaciones cominmente relacionadas con la diabetes.
Ademas, se demuestra que la hiperglucemia se mantiene mds o menos estable en ausencia de

tratamiento farmacolégico, lo que facilita mucho la vida del paciente.

Por todo ello, con este trabajo se demuestra la importancia que supuso el descubrimiento de

este tipo de diabetes, ayudando notoriamente al manejo integrado del paciente diabético.
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