
        (DM), que la sub-dividía en aquellas que autosómica dominante (un alelo normal y 
comenzaban en la juventud de aquellas que otro mutado en un determinado gen) y              13 min.
lo hacían en la edad adulta (1). En la disfunción en la célula ß productora de 
actualidad, la nueva clasificación de la insulina, que determina diferencias en la 
American Diabetes Association (ADA) y la presentación clínica, en la severidad de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) las hiperglucemia (y por lo tanto, de las La nueva clasificación de la 
encuadra dentro de aquellos cuadros complicaciones crónicas), la edad de American Diabetes Association (ADA) y la 
caracterizados por ̈ defectos genéticos en la comienzo y el tratamiento.Organización Mundial de la Salud (OMS) 
función de la célula beta¨. (2)encuadra a la Diabetes, dentro de aquellos 

MODY representa entre el 2 % y el 5 cuadros caracterizados por ¨defectos 
MODY constituye un grupo hetero- % de todas las formas de diabetes, genéticos en la función de la célula beta¨. 

géneo de presentación de diabetes desde el dependiendo del grupo poblacional estu-MODY constituye un grupo heterogéneo de 
punto de vista genético, clínico y metabó- diado y es frecuentemente diagnosticada presentación de diabetes desde el punto de 
lico, que habitualmente son no dependien- como Diabetes Tipo 1 (DM1) o Diabetes vista genético, clínico y metabólico, que 
tes de insulina, definidas por medio de la Tipo 2 (DM2). (3)habitualmente son no dependientes de 
genética molecular, debido a la presencia de insulina, definidas por medio de la genética 
mutaciones en diferentes genes. Las dos formas clínicas más fre-molecular, debido a la presencia de 

cuentes son el MODY 2 (debido a mutacio-mutaciones en diferentes genes.
El denominador común es que nes en el gen de la glucoquinasa) y el MODY 

todos los pacientes con MODY reconocen a 3 (debido a mutaciones en el factor de 
la hiposecreción de insulina y no a la transcripción denominado factor nuclear 
resistencia periférica, como factor desenca- hepático 1 α o HNF 1 α), entre ambas Dr. Gustavo Frechtel
denante primario. representan el 70% de todas las formas de Asesor Científico GÉNESIS - MANLAB

MODY. De todas maneras, la frecuencia Jefe de División de Genética del Hospital de 
varía en los diferentes grupos poblacionales Además tienen en común:Clínicas
analizados, debido a diferencias en el Presidente de la Sociedad Argentina de 
reclutamiento, la presencia de individuos -  Ser poco frecuentesDiabetes
con pocos o ningún síntoma (sobre todo - Tienen manifestaciones clínicas extrapan-
aquellos con MODY 2). (4)creáticas

-  El debut en general es precoz
Clínicamente, los pacientes con -  Los genes involucrados tienen elevada pe-E-mail: 

MODY son generalmente delgados, los netranciagustavo.frechtel@genesis-manlab.com.ar marcadores de autoinmunidad contra las -  Tienen un patrón heredo-familiar definido
células beta son negativos, tienen péptido C -  Se pueden implementar medidas predicti-
normal o disminuido (lo que habla de una vas/preventivas en familiares del paciente
reserva pancreática reducida) y en general, 

El término de MODY (Maturity no requieren tratamiento con insulina. De 
Todas las formas de MODY, presen-Onset Diabetes in Youngs) proviene de la esta manera se diferencian de los pacientes 

tan característicamente una herencia antigua clasificación de la Diabetes Mellitus con DM2 de comienzo en la niñez o en la 
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adolescencia que tienen sobrepeso u regiones de splicing. Esta enzima se expresa En general, requieren tratamiento 
obesidad, sus niveles de péptido C son entre otros tejidos en el hígado y en la con dieta, salvo en situaciones de estrés. Es 
elevados y presentan signos de resistencia a célula β del páncreas, y es clave en el una de las dos formas más frecuentes (20-
la insulina. El otro diagnóstico diferencial de metabolismo de la glucosa. Normalmente, 50%). Aunque hay que tener en cuenta 
importancia es con la DM1. En este caso, los permite la entrada de glucosa en los diferencias de reclutamiento entre los 
pacientes con DM1 tienen niveles de estados post-prandiales, catalizando su diferentes trabajos publicados. Reciente-
péptido C muy disminuidos o nulos, los fosforilación y de esta manera su ingreso a mente publicamos con nuestro grupo la 
marcadores de autoinmunidad contra las la glucólisis. (6) frecuencia en Argentina que resultó ser del 
células beta son positivos, requieren 10%. (8)
insulinoterapia desde el diagnóstico y De esta forma se activará la 
tienen tendencia a la cetoacidosis. secreción de insulina por parte de la célula Las siguientes características clíni-

β del páncreas y se producirá un freno a la cas definen al MODY 2 y sugieren el pedido 
Actualmente se han identificado 9 gluconeogénesis hepática. Estudios sobre del estudio genético: 

subtipos de MODY. la cinética de la glucoquinasa han demos-
trado que cuando se producen mutaciones 1.  Individuos menores de 25 años. 
en su gen, hay una reducción en su acti-A continuación se realizará la 2. Glucemias en ayunas persistentemente 
vidad enzimática que produce un descenso descripción de cada una de las formas más superiores a los 100 mg%mL, por lo menos 
en el flujo glucolítico.frecuentes: en tres ocasiones.

 3. Aumento de la glucemia por debajo de 
In vivo, esto se traduce en una falla MODY 1: los 80 mg%mL, a partir del valor basal, a los 

en el glucosensado por parte de la célula β y 120 minutos luego de una prueba de 
un desplazamiento hacia la derecha de la tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con 75 gr Se produce por mutaciones en el 
curva dosis respuesta de glucosa-secreción de glucosa.factor nuclear hepático 4α (HNF 4α). 
de insulina (o sea que la insulina se va a 4. Hemoglobina glicosilada en el rango nor-Normalmente actúa sobre el gen de la 
secretar con glucemias más elevadas que mal o levemente superior a este.insulina activando su expresión. Fenotípi-
las normales). En el hígado hay una camente es muy similar al MODY 3; 5. Uno de los padres con diagnóstico de una 
disminución de la síntesis de glucógeno y circunstancia que no debe extrañar ya que diabetes similar, o sin diagnóstico de dia-
aumento de la gluconeogénesis luego de el HNF 4α forma parte de una cadena de betes, en este último caso solicitar en 
una sobrecarga oral que se expresarán regulación que compromete a diferentes ambos glucemia en ayunas o PTOG, con el 
como hiperglucemia postprandial.factores de transcripción junto con HNF 1α objetivo de definir diagnóstico de diabetes 

(característico del MODY 3). (5) o intolerancia a la glucosa.
Los pacientes con MODY 2 tienen 

en general una presentación clínica Aunque no presentan un descenso MODY 3:
moderada con leves hiperglucemias en en el umbral renal para la glucosa, por lo 
ayunas que van desde los 100 mg (5) a los menos al principio de la enfermedad, la Este subtipo de MODY se produce 
150 mg%mL. La hiperglucemia posprandial, edad de presentación es más tardía que el por mutaciones en el factor nuclear 
en general, no supera los 80 mg%mL de MODY 3, las mutaciones en el HNF 4α son hepático 1α (HNF 1 α). El HNF 1α es un 
diferencia tomando el valor desde lo basal asociadas a macrosomía neonatal en por lo factor de transcripción que normalmente 
(por ejemplo si la glucemia en ayunas es menos la mitad de los casos. activa la expresión del gen de la insulina y 
100 mg%mL, la glucemia luego de la de enzimas involucradas en la glucólisis. Se 
sobrecarga no superará los 180 mg%mL). La búsqueda de mutaciones en este han descripto más de 150 mutaciones en 
(7) Estos pacientes en general no desa-gen debe ser considerada cuando no se este gen. Estas producen una severa 
rrollan complicaciones crónicas tanto hallan mutaciones en el gen HNF 1α y la disfunción en la célula ß del páncreas con 
microvasculares como macrovasculares, presunción clínica de MODY 3 es muy una alteración de la síntesis y secreción de 
debido a que la hemoglobina glicosilada fuerte. insulina y disminución en la vía glucolítica. 
generalmente supera escasamente el En comparación con los pacientes con 
rango normal. MODY 2, estos tienen una clínica más Representan menos del 5% de los 

severa, ya que la hiposecreción de insulina, MODY.
El diagnóstico genético es impor- y por lo tanto la hiperglucemia (tanto de 

tante, ya que se han detectado casos de ayunas como post-prandial) es mayor. (9)MODY 2: 
MODY 2 diagnosticados y tratados como 
DM1, por el consejo genético a la familia y Además, tienen tendencia a las Este subtipo de MODY se produce 
en particular a las mujeres para próximos complicaciones microvasculares (tan por mutaciones en el gen de la glucoqui-
embarazos, además de definir el trata- frecuentes como en la DM1). En cuanto al nasa. Se conocen más de 200 mutaciones 
miento. El diagnóstico genético ayuda al tratamiento, en la mayor parte de las en este gen; el 80% de las mismas se 
manejo obstétrico de mujeres con MODY 2, ocasiones responden bien a dosis bajas de encuentran en 6 exones (el gen de 
ya que sus hijos que no heredaron la sulfonilureas, incluso en algunas ocasiones glucoquinasa tiene 12 exones) y correspon-
mutación pueden presentar macrosomía y presentan una respuesta exagerada a estas den a mutaciones puntuales representadas 
aquellos que si la heredaron, bajo peso al drogas con la producción de hipoglucemias por cambios de una base por otra, peque-
nacer. severas. Otra de las características es la ñas deleciones, inserciones o duplicacio-

disminución del umbral renal para la nes; las restantes se encuentran en las 
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glucosa, con glucosurias mayores a las 4. Glucemia en ayunas superior a los 140 9. Respuesta exagerada a sulfonilureas, con 
esperadas por el nivel de glucemia mg%mL. presencia de importantes hipoglucemias.
plasmática. (10) 5.  Péptido C detectable. 10. Ausencia de autoanticuerpos contra la 

célula ß del páncreas.6. Incremento de glucemia por encima de 
En algunos pacientes es necesario el los 100 mg%mL, en la PTOG a partir del valor 11. Peso normal y ausencia de signos clínicos 

tratamiento con insulina para obtener un basal en ayunas. de resistencia a la insulina (por ejemplo: 
adecuado control metabólico. Otra Acanthosis Nigricans). 7. Antecedentes familiares de diabetes en 
diferencia clara con los MODY 2 es la edad de dos generaciones, aunque los abuelos 
presentación de la enfermedad: los pueden haber sido diagnosticados más allá La Tabla 1 resume la clasificación 
pacientes con MODY 3 en general se de los 45 años. genética de los 6 subtipos de MODY recono-
diagnostican luego de la pubertad; mientras 8. Glucosuria con niveles de glucemia por cidos, los otros tres fueron recientemente 
que los MODY 2 se diagnostican antes de debajo de los 180 mg%mL. hallados. 
esta etapa. Parece ser la forma más 
frecuente de MODY, de acuerdo a los 
diferentes trabajos de investigación publi-
cados. 

Las siguientes características clíni-
cas definen al MODY 3 y sugieren el pedido 
del estudio genético:

1. Individuos menores de 25 años, en al 
menos un componente afectado de la 
familia.
2. Diabetes tipo 2 fuera del período normal 
de luna de miel (3 años).
3. Falta de desarrollo de cetoacidosis dia-
bética.

Tabla 1: Clasificación genética y fenotipo clínico de los subtipos de MODY (Adaptado de Vaxillaire y Frogel).

LOCUS                NOMBRE DE GEN      FUNCIÓN DEL GEN           DEFECTO PRIMARIO     FENOTIPO CLÍNICO

Mody 1 ( 20q)   HNF 4α                       Factor de transcripción    Páncreas / otro            Diabetes (adulto 

                                                                                                                                                      joven)

Mody 2(7p)       GCK                              Glucoquinasa                     Páncreas / Hígado       Hiperglucemia

                                                                                                                                                      moderada (niñez)

Mody 3 (12q)    HNF 1α                        Factor de transcripción    Páncreas                       Diabetes (adulto joven)

Mody 4 (13q)    IPF1                              Factor de transcripción    Páncreas                       Diabetes (agenesia de 

                                                                                                                                                      Páncreas en Homocigotos)

Mody 5 (17q)    HNF 1β                        Factor de transcripción    Riñón/ Páncreas          Diabetes, quistes renales, 

                                                                                                                                                      hipoplasia de Páncreas

Mody 6 (2q)      NEUROD1                    Factor de transcripción   Páncreas/ SNC             Diabetes (infancia) y

                                                                                                                                                     alteraciones de SNC
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En la Tabla 2 se resumen las 
principales características de la Diabetes 
tipo MODY y se la compara con las formas 
más frecuentes de Diabetes Mellitus que 
son la DM1 y la DM2.

En definitiva, la importancia de los 
estudios genéticos está dada por (11): 

- Confirma el diagnóstico de MODY, y 
establece el diagnóstico diferencial con 
DM1 y con DM2. 
-  Clasifica el subtipo. 
- Predice el curso clínico, contemplando la 
severidad del descontrol metabólico y la 
posibilidad o no del desarrollo de 
complicaciones crónicas.
-  Establece el tratamiento más adecuado.
- Permite el asesoramiento genético a la 
familia.
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Tabla 2: Comparación entre las formas más comunes de presentación de la Diabetes.  

                                                              DM1                          DM2                                       MODY

Edad                                                     < 25 años                  Adulto                                    < 25 años 

Debut                                                   Agudo-severo          Variable                                 Variable 

Secreción de insulina                        Muy baja                   Variable                                Variable 

Sensibilidad a la insulina                  Normal                      Baja                                        Normal 

Dependencia a insulina                    Permanente             No                                           No 

Obesidad                                             No                              Si                                            No 

Acantosis nigricans                            No                              Si                                            No 

Etnia                                                     Caucásico                 Hispano, Afroamericano     Caucásico 

% de fliar de 1º grado Afectado      < 15%                         Variable pero común          100% 

Herencia                                              No mendeliana        

                                                              esporádica                fuertemente fliar                 dominante 

Genética                                              Poligénica                 Poligénica                              Monogénica 

Autoinmunidad                                  Sí                                No                                           No 

No mendeliana pero           Autosómica 


