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DIABETES MODY.

Enfoque pediatrico

>>> La diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY) comprende un grupo heterogéneo de
enfermedades monogénicas que se caracterizan por la disfuncién de las células . Se estima que
MODY es la causa del 1-2% de la diabetes en los pacientes con dicho diagndstico, pero no se puede

establecer un valor preciso de prevalencia porque ain no se hacen estudios de deteccién en la
poblacién general. En la siguiente actualizacion vemos la importancia de un correcto diagnéstico y
como debemos desde nuestro lugar estimular al equipo de salud a tener en cuenta este tipo de
patologiay solicitar el estudio genético correspondiente.
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INTRODUCCION

El termino diabetes mellitus describe un desorden

metabdlico complejo caracterizado por hiperglucemia
crénica resultante de un defecto en la secrecién de
insulina, en la accidon a nivel de los tejidos o una
combinaciéndeambos.

Ladisminucidn o falta deinsulina o laalteraciénen
su accion lleva a anormalidades en el metabolismo de los
hidratos de carbono, grasasy proteinas que constituyenla
base metabdlica dela enfermedad (1).

Desde el punto de vista de la etiologia |a diabetes
es una condicién heterogénea. La mayoria de los casos
pueden ser englobados en dos grandes categorias: la
diabetes tipo 1 caracterizada por deficiencia en la



secrecion de insulina que en un 90% es secundaria a un
mecanismo autoinmune, y ladiabetes tipo 2 queresulta de
una combinacidn deresistenciaalainsulinayalteracidonen
la secrecidn caracterizada por la respuesta insuficiente en
la secrecién para compensar el grado de resistencia (2).
Cldsicamente la diabetes tipo 1 era la forma de presen-
tacién enlainfanciayladiabetes tipo 2 laforma del adulto.
En el presente, si bien la diabetes 1 sigue siendo la forma
mas frecuente a la que se enfrenta el pediatra, la epidemia
universal de obesidad de presentacidn temprana y los
cambios ambientales en el estilo de vida han determinado
que la diabetes tipo 2 se presente de manera cada vez mds
precoz registrandose un aumento en la proporcién de las
formas de diabetes2 enlainfanciayadolescencia(3,4).

Mientras la diabetes 1y 2 siguen siendo las formas
mas frecuentes, el avance en el conocimiento de los
mecanismos etiopatogénicos, el desarrollo de técnicas de
laboratorio que permiten la deteccidn de la presencia de
anticuerpos y de las técnicas moleculares que posibilitan

el diagndstico genético, muestran que otras formas de
diabetes deben ser consideradas. Los sindromes MODY,
en la etapa pediatrica, son de particular importancia dado
que su tratamiento difiere de las otras formas de diabetes.
Para una mejor comprensidon se incluye la nueva
clasificacidn etioldgica de la Asociacién Americana de
Diabetesy OMS (2). La Tabla 1A muestra la clasificacion en
los 4 grupos de diabetes, mientras que en la Tabla 1B se
muestra los subgrupos en los que se subdividen Ia
Diabetes tipo Ill que incluye los otros tipos especificos,
dentro de los que se encuentran las diabetes
monogénicas queincluye aladiabetes MODY.

El SWEET es un estudio internacional de nifios y
adolescentes con diabetes que incluye 30.078 pacientes
de 0-19 afios atendidos en centros de 5 continentes, en el
que participa la poblacidn seguida en el Servicio de
Nutricion y Diabetes del Hospital Garrahan desde el afio
2014. De acuerdo a la clasificacidn etidlogica, la frecuencia
de los distintos tipos de diabetes registrada en el SWEET
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fue de 94,6% para la diabetes tipo 1, 2,1% para diabetes tipo
2y 3,4% de otros tipos de diabetes, entre de los cuales los
sindromes MODY son predominantes (5)

Tabla 1A. Clasificacién Etiologica propuesta por la
asociacién americanade Diabetes (ADA)y OMS.

Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus

o]. Diabetes tipo 1 (destruccion de la célula beta llevando a abso-
luta deficiencia de insulina.
-A. Mediada por inmunidad.
-B. Idiopética.
o[I. Diabetes tipo 2 (abarca desde resistencia a la insulina con
deficiencia relativa a predominante, alteracion de la secrecion
con resistencia,

*III. Otros tipos especificds.
°[V. Diabetes gestacional.

Tabla 1B. Clasificacion Etiologica de los otros tipos
especificos de diabetes.

Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus

e [II. Otros tipos especificos:
A. Defectos genéticos de la funcién de la célula beta.
-Mody. Diabetes Neonatal. WES1 Wolfram.
-Diabetes Mitocondrial.
B. Defectos en la accién de la insulina.
- Resistencia tipo'A, Lepreconismo, diabetes lipoatrofi -
cas. S Rabson-Mendhall.
C. Enfermedades del pancreas exocrino.
- FQP, Pancreatitis, fibrocalculosis, hemocromatosis.
D. Endocrinopatias.
-S Cushing, acromegalia, feocromocitoma, glucagono
mas, hipertiroidismo, somatostinoma, otras.
E. Drogas.
F.  Infecciones.
-Rubeola congénita, citomegalovirus.
G. Otras formas poco frecuentes inmunomediadas.
-Anticuerpos antiinsulina, anticuerpos antirreceptor,
Stiffmen
H. Otros sindromes asociados con diabetes

La diabetes monogénica resulta de una mutacién
0 mutaciones en un solo gen. La mayoria son mutaciones
en genes que regulan la funcidn de la célula beta. Pueden
ser dominantes o recesivas o pueden presentarse de
manera espontdnea (formas de novo), pudiendo
trasmitirse de manera no mendeliana.

A la fecha han sido identificados mds de 40
subtipos genéticos de diabetes monogénico con
diferentes genotipos y diferente modo de herencia que
integran dos grandes grupos: las formas de diabetes

neonatalylos sindromes MODY.

Dada la baja proporcién dentro de las formas de
diabetes los sindromes MODY, frecuentemente no son
sospechadosy suelen ser subdiagnosticadosy clasificados
como diabetes tipo 1 0 2, lo que implica que no tengan el
tratamiento especificoy consejo genético adecuado.

En la presente actualizacién se van a desarrollar
los aspectos esenciales de sindromes MODY, frecuencia,
mecanismos etiopatogénicos, presentacién clinica y
abordaje terapéutico.

DEFINICION

El término MODY es usado para describir un
grupo clinicamente heterogéneo de formas de diabetes
habitualmente no insulino dependientes, que son
definidos a nivel de genética molecular por mutaciones en
diferentes genes(6,7).

Existe amplia variabilidad en los diferentes
sindromes, tanto en la edad de comienzo como en la
severidad de la hiperglucemia, riesgo de complicaciones y
otras manifestaciones clinicas.

El nombre original de MODY (acrénimo de
Maturity- Onset Diabetes of the Young) cuya traduccidn es
“forma de diabetes de la madurez de comienzo en la
juventud”, define enlaactualidad un grupo de desdrdenes
que resultan de mutaciones predominantemente
heterocigotas en genes importantes para el desarrollo o
funcién de las células B considerdndose en la actualidad
dentro de las diabetes monogenicas incluidas dentro de
aquellas formas caracterizadas por “defectos genéticos
enlafunciéndelacélulabeta”(2).

Inicialmente descriptas por Tattersall(6) en la
actualidad se las define por su subgrupo genético como
muestralaTabla2(8,9).

Se caracterizan por ser:

- Formas monogénica de la enfermedad (a diferenciadela
DM1 y la DM2 que tienen una base poligénica).De
comienzo enlainfancia ojuventud, en general menores de
25aaunque se han detectado enmayores de esta edad.



- Tienen herencia autosémica dominante, pudiendo
afectar hasta dos generaciones que se manifiesta como
diabetes, estadios glucémicos intermedios o diabetes
gestacional. Raramente puede haber mutaciones de
novo.

- Todas las formas son causadas por mutaciones en
genes importantes para el desarrollo o la funcién en
sefiales de la célula beta o transcripcidon de insulina,
habiéndose identificados al menos 13 subtipos genéticos.
Tabla2.

> Tabla 2. Defectos Genético identificados en los
sindromes MODY.

Defectos genéticos de la funcion de la célula beta.
Diabetes monogénicas 13 mutaciones

* Mody 1: factor nuclear hepat 4 alfa (crom 20)

* Mody 2: glucokinasa (crom 7)

* Mody 3: factor nuclear hepat 1 alfa (crom 12)

* Mody 4: factor 1 promotor insulina (crom 13)

* Mody 5: factor nuclear hepat 1 beta (crom 17)

* Mody 6: Neuro D1 (crom 2)

* Mody 7: KLF11

* Mody 8: CEL

* Mody 9: PAX4

* Mody 10: INS

* Mody 11: BLK

* Mody 12: ABCCS Vinculada a diabetes neonatal, responden a
sifonilureas

* Mody 13: KNCJ11

- Constituyen entre el 1-4% de todas las formas de
diabetes.

- Frecuentemente no son diagnosticadas o diagnos-
ticadas como diabetes102.

Con el advenimiento de las técnicas moleculares
hay evidencias de que existe considerable superposicién
en la presentacion de diabetes tipo 1, 2 y formas
monogénicas, siendo erréneamente diagnosticadas e

incorrectamente tratadas (10-12).
Frecuencia

Lossindromes MODY representan entre el 1-4% de
las formas de diabetes de presentacién en la infancia y
adolescencia con diferencias de acuerdo a la estrategia
utilizada para la pesquisa. La Tabla 3 muestra distintas
prevalencia de tres registros, Estados Unidos en el estudio
SEARCH (13), Noruega(14)y el Reino Unido(15).

> > Tabla 3. Frecuencia de Sindrome MODY con
diferentes estrategias de Pesquisa AC: Anticuerpos para
Autoinmunidad, Dosaje de Péptido ¢, HB A1C.

Frecuencia estudios con diferentes estrategias que evaluan prevalencia de Sindromes Mody

Tipo Pais Cohorte Caracteristicas Estrategia Test  Prevalencia %
AC- HINF 1A 8.4
Estudio USA 5960 <20 afos PEPTIDP C+ HINF 4A
multicéntrico™
GCK
Ragiim Noruega 2756 Reciente diagndstico ~ AC— HINF 1A 13
Nacional® 0-14 afios Padres+ HINF 4A
AC—
HB Alc 4 GCK 30
No trat Insulina
Clinica N Peptido c/creat HINF 1A 2,5 50%sin diagnéstico
Pedidtrica UK 808 <20 afios AC— HINF 4A
GCK
ABBCS

INSR

En cuanto a la frecuencia relativa de los estudios
surge que aproximadamente el 90% lo integran la
mutacion en el gen de la glucokinasa (GCK) MODY 2, la
mutacion en el factor nuclear hepatocitico 1 alfa (HNF1A)
MODY 3y en el factor nuclear hepatocito 4 alfa (HNF4A)
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MODY 1, mostrando que en la mayoria de las series en la
poblacién pediatrica (hasta 83%) lo representa el MODY 2,
siguiendo en frecuencia el MODY 3 y MODY1. Las
diferencias en la frecuencia dependen de la estrategia
utilizada, a la poblacidn estudiada y método de pesquisa.
Para Lachancefia frecuencia es mds alta para el MODY3:
52%,le sigueel MODY 2:32%y MODY 1con 10%(16).

Subtipos especificos de los desordenes MODY

Entre los subgrupos de diabetes monogénicas
hay gran variaciéon en el grado de hiperglucemia,
necesidad de tratamiento con insulina, y riesgo de
complicaciones crénicas, por lo que el diagndstico
molecular permite, por un lado predecir el curso clinico de
la enfermedad e implementar el tratamiento apropiado y
por otro tiene implicancias para el diagndstico o
reclasificacion en los miembros de la familia afectados asi
como en el consejo genético para las futuras genera-
ciones. Son sindromes en los que la mutacién produce
alteracidn en la secrecién de insulina sin defectos en la
acciéndelamisma.

Hasta la fecha al menos 13 genes diferentes han
sido reportados por causar sindromes con fenotipo de
MODY vy algunas determinaciones en paneles pueden
incluir el estudio de todos los genes (8,9).

Los diferentes subtipos difieren en la edad de
presentacion, patron de hiperglucemia y respuesta al
tratamiento.

Dado que como son sindromes con herencia
autosémica dominante la descripcidn clasica incluye la
historia familiar de diabetes, sin embargo, se han
descripto mutaciones esporadicas de novo lo que supone
que formas sin antecedentes familiares no deben ser
descartadas.

La mayoria de los sindromes presentan un
fenotipo de diabetes aislada o hiperglucemia de ayuno
modera- da y estable, pero algunas mutaciones producen
alteraciones asociadas tales como quistes renales
(HNF1B) o disfuncién del pancreas exocrino.

Descripcién clinica y fisiopatolégica de las formas mas
frecuentes Glucokinasa (GCK) MODY2

La glucokinasa es una enzima que permite la
entrada de glucosa en los estados postprandiales,
catalizan- do sufosforilaciény de estamanerasuingreso a
laglucdlisis. Actia como sensor de la glucemia pancreatica
paralasecreciéndeinsulina Las mutacionesenelgendela
GCK resultan en moderada hiperglucemia de ayuno. La
secrecion de insulina estaindemne pero para su liberacién
requiere de unumbral mas alto de glucemia.

Como ya se menciond es el subtipo mas frecuente
enlaedad pedidtricay el fenotipo y forma de presentacién
esmuy semejante entre pacientes.

Generalmente cursa con hiperglucemias leves de
ayuno: 100-145 mg /dl de glucemia, en un nifio o
adolescente asintomatico. Como el valor de glucemia no
alcanza a producir diuresis osmotica, el nifio no tiene los
sintomas clasicos de poliuria y polidipsia por lo que el
diagnostico suele ser incidental por un laboratorio
realizado como control o por otros problemas médicos. Si
se realizan pruebas de laboratorio y los anticuerpos para
autoinmunidad pancredtica -ICA 512, A-GAD, Antiinsulina
y Transportador de Zinc T8- son negativos se descartaenla
practica la diabetes tipo 1, y siel adolescente no es obeso y
no tiene signos de resistencia a la insulina se descarta la
diabetes tipo 2, lo que orienta a considerar 5 tipos de
diabetes.

En esta forma de presentacion con hiperglucemia
leve amoderada sin sintomas en un nifio o adolescente no
obeso y con anticuerpos negativos se debe solicitar el
estudio genético.

El diagnostico se confirma con el estudio molecular que
muestra la mutacién heterocigota en el gen de la
glucokinasa(17). En una cohorte de 82 nifios con
hiperglucemia incidental el 43% presento mutaciones en
GCK(18). El estudio a través del test de tolerancia a la
glucosa oral (TTGO) muestra que las secrecién de insulina
no esta alterada pero responde a niveles de glucemia mas
altos y a pesar de los valores de glucemia de ayuno el
incremento de glucemia con la sobrecarga no superalos

60mg(19).

La Hb A1c, esta elevada pero el valor no supera
7,4%(20) Los antecedentes familiares no aportan
informacion para el diagndstico debido a que como es una
forma asintomdtica frecuentemente no estadn diagnos-
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ticados o estan erroneamente diagnosticados como
diabetes2.

Recientes reportes muestran que el MODY 2
puede representar el 2-6% de las formas de diabetes
gestacional (21)y debe ser considerada para el diagndstico
dado que puede tener implicancias para el crecimiento
fetal, debido a que los hijos no portadores de la mutacidon
enmadres portadoras pueden presentar macrosomia.

Este patrén de hiperglucemia moderada que
puede estar presente desde muy temprano, al nacimiento,
aunque no diagnosticada, se mantiene sin progresar a lo
largo de la vida y debido a la hiperglucemia leve,
raramente se asocia con complicaciones micro o macro-
vasculares. Los pacientes generalmente no requieren
ningun tratamiento (22) excepto durante el embarazo o
enlasintercurrencias medicas

El consenso europeo llevado a cabo con el objeto
de elaborar criterios para indicar los estudios genéticos y
suinterpretacién”’recomienda realizar el estudio genético
paradescartar mutaciondela GCK en pacientes con:

- Hiperglucemia de ayuno 299 mg /dl (92% de los
pacientes) persistente, (al menos en 3 ocasiones) y
estable porun periodo de meses o afios.

- HbA1c justo sobre el limite normal y raramente ex-
cediendo unvalorde7,5%.

- Durante el TTGO-71% en el estudio de Stride(19)

- Un incremento del valor de la glucemia a las dos horas
no superiora6omg/dl.

- En los antecedentes familiares los padres pueden no
referir diabetes o estar diagnosticados como diabetes
tipo 2. La medicidn de glucemia en ayunas debe ser
solicitada en ambos padres aunque la mutacién puede ser
denovo(23).

Factor Nuclear Hepatocitico 1 (HNF1A) MODY 3y
Factor Nuclear Hepatocitico 40 (HNF4 A) MODY 1

La mutacion HNF1A, MODY 3 es la forma de
diabetes monogénica mas frecuente con presentacion fa-
miliar, 10 veces mds frecuente que la mutacién HNF4A por
lo que el MODY 3 es la diabetes a ser considerada en
primer término en familias con sintomas de diabetes
autosémicas dominantes(24).

En ambas formas la alteracién de la glucemia se
produce por un defecto progresivo en la secrecién de
insulina. La edad de comienzo es en la adolescencia o
adultez temprana, frecuentemente antes de los 25 afios
pero puede presentarse mas tarde. Por la alta penetrancia
del HNF1A el 63% de los portadores desarrollan diabetes
antes de los 25 afios, el 79% antes de los 35 afios y el 96%
antesdelos 55 afnos.

La glucemia en ayunas que puede ser normal,
pero aumenta mas de 80 mg /dl a las 2 hs posterior a una
ingesta o durante el test de toleranciaalaglucosa(19). Los
pacientes con MODY 3 presentan ademas alteraciones en
el sistema de hormonas incretinas y en la secrecién de
glucagon (25). A diferencia del MODY 2 la hiperglucemia
progresa con el tiempo y aparecen los sintomas
caracteristicas de poliuria y polidipsia, pero raramente
desarrollan cetosis por lo que el diagnostico suele ser con
un paciente compensado. El seguimiento del
metabolismo hidrocarbonado muestra que durante
mucho tiempo persiste una secrecidn residual de insulina.
El prondstico a largo plazo depende del control
metabdlico, pero los pacientes con MODY 3 pueden
presentar complicaciones micro y macrovasculares como
los pacientes con diabetes tipo 1y 2 (26). Algunas
diferencias clinicas entre el MODY 3y el MODY1 orientan
aldiagndstico diferencial:

a) Los pacientes con MODY 3 tienen un umbral renal mas
bajo para la reabsorcidn de glucosa por lo que pueden
desarrollar glucosuria antes de que la hiperglucemia sea
significativa,

b) Los pacientes con MODY3 que son ademds portadores
de la mutacién R76W pueden presentar asociado
sindrome de Fanconi,

¢) Como antecedente el 50% de los pacientes con MODY 3
tienen el antecedente de macrosomia neonatal y el 15% el
antecedente de hipoglucemia hiperinsulinica neonatal
que respondid al diazoxido. Esta forma de hipoglucemia
remite en la infancia pero los pacientes desarrollan en la
adolescenciadiabetes.

Se debe solicitar el estudio molecular para descartar
MODY 3en:

- Pacientes con diabetes de comienzo antes de los 25 a
conhiperglucemia progresiva.



- Pacientes conformas de debut sincetoacidosis y siestan
tratados como diabetes 1pasadalaetapaderemisidéndela
diabetes (3 afios post debut) se mantienen con bajos
requerimientos de insulina, muy buen control metabdlico
y dosaje de péptido c normal o levemente disminuido, a
diferencia de la diabetes 1 en la que el péptido ¢ es
indetectable yladiabetes2 enlaque estaaumentado.

- Historia familiar de diabetes en al menos dos genera-
ciones que pueden estar diagnosticados como diabetes
tipo 1 bajo tratamiento insulinico o tipo 2, diagnosticados
antesdelos20a3o0a.

- TTGO en estadios tempranos con incremento de la post
cargaglucemia superioragomg/dl.

- Anticuerpos negativos que descarta diabetes 1.

- Glucosuria positiva con valores de glucemia inferiores al
umbralrenal de glucosa.

- Los pacientes con la mutacién tienen PCR disminuida,
por lo que el dosaje de PCR ultrasensible ayuda a
discriminar entre MODY 3y otras formas de diabetes.

Las mutaciones en el HNF4A, MODY 1, es consi-
derablemente menos frecuente que el MODY 3 por lo que
su diagndstico debe ser considerado cuando la mutacién
HNF1A es negativa, pero las caracteristicas clinicas y los
antecedentes familiares son muy orientadores a formas
MODY.

Los pacientes con MODY 1 presentan:

Defecto progresivo en la secrecién muy similar al
3. Las caracteristicas son similares excepto que los

pacientes no presentan bajo umbral renal de glucosa por
lo tanto la glucosuria no estd presente en las etapas
iniciales.

Desde elavance delastécnicas moleculares varios
estudios han mostrado que existe una superposicién
diagnostica particularmente entre la diabetes tipo 1y el
MODY3. En poblacién danesa pacientes con diabetes 1sin
haplotipo de riesgo para diabetes tipo 1 y un familiar
diabético en el 10% fue reclasificado como MODY3 (28),
mientras que en el estudio Kawasakiy col(29)en poblacidn
diagnosticada y tratada como diabetes 1 pero con anti-
cuerpos negativos, en el 7% el estudio molecular cambid el
diagnostico aMody 3.

En el estudio Search el 8% fue reclasificado
mientras que el 94% de los niflos y adolescentes con las
formas mas frecuentes de MODY habia sido errénea-
mente diagnosticado como DM1 o0 DM2, y el 76% estaba
recibiendo untratamiento no especifico (13).

A partir de estos estudios y del reconocimiento de
quelapesquisade MODY solo con clinica conlleva a un 55%
de subdiagndstico, Hattersley y col proponen el siguiente
algoritmo diagndstico (30)Figura1.

En pacientes con diagnéstico de diabetes 1, se recomi-
enda considerar diagnéstico genético en:

 Pacientes con anticuerpos negativos, particularmente si
fueronencontrados negativos al debut.
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+ Familias condiabetes en2 generaciones’.

+ Dosaje de péptido ¢/ creatinina mayora o.2nml/mml

* Mas de 5 afios de diabetes con bajos requerimientos de
insulina, HbA1cmenorde7.

La Tabla 4 muestra las principales caracteristicas
clinicas en nifios y adolescentes de la diabetes tipo 1, tipo 2
y las formas monogénicas.

Factor Nuclear Hepatocito 1B(FNH1B). MODY 5.
Sindrome de poliquistosis renal y diabetes

Inicialmente descripto como una rara forma de
diabetes familiar hoy es claro que los pacientes con
mutaciones heterocigotas en el FNH1B excepcionalmente
presentan diabetes aislada, por el contrario, la diabetes
estd asociada con alteraciones renales, especialmente
quistesy displasiarenal (31)

El FNH1B es un factor de transcripcién que
participa de la organogénesis durante la embriogénesis
temprana. Regula tubulogénesis en el higado, pancreas,
riidn y tracto genital por lo cual la mutacién puede
presentar- se solo con manifestaciones renales otras
manifestaciones como las malformaciones genitales, gota
y anormalidades en las enzimas hepaticas (32)y con o sin
diabetes. Cuando se desarrolla diabetes la misma se
presenta en la adolescencia o en el adulto joven, a pesar
que en algunos casos poco frecuentes se ha descripto el
comienzo neonatal (33). Es una diabetes por alteraciones
en la secrecién de insulina secundaria a hipoplasia
pancreatica, pero también se ha demostrado la presencia
de resistencia a la insulina Las alteraciones pancreaticas
involucran al pancreas exocrino con bajos niveles de
elastasafecal.

Figura1. Algoritmo diagndstico

Algoritmo diagnéstico basado en dosaje de peptido C, reterminacion de anticuerpos y test genéticos

Diabetes debut < de 30 a

' '

Tratamiento insulina si

Negativos .
Diabetes | g Peptido  C

Tratamiento insulina no

{ Positivos

Positivos

Diabetes 1 Anticuerpos AGAD-IAZ

!

Negativos Positivos

Diabetes 2 Diabetes atipica Test genéticos Diabetes

Tabla 4. Caracteristicas Clinicas de las Diabetes Tipo
1, Tipo 2y monogeneticas en adolescentes.

Caracteristicas  Tipo 1 Tipo 2 Monogénica

Edad de comienzo 6m a adulto joven Pubertad o post Pubertad (excepto glucokinasa y neo)
Presentacion Aguda Variable Variable (incidental en glucokinasa)
Autoinmune si no no

Cetosis comin Poco frecuente Comiin en la neo
Glucemia alta variable variable

Obesidad Frecuencia de la poblacién Mayor quela poblacién Frecuencia de la poblacién

Acantosis no si no

Frecuencia entre diabetes 9% 10% 2-49%
60-80% 90%

Antecedentes familiares 2-49,

El fenotipo es altamente variable aln entre los
portadores de la mutacién en una misma familia porlo que
este diagndstico debe ser considerado no solo desde la
clinica de la diabetes sino también desde las manifes-
taciones renales ginecoldgicas etc. En pacientes con
quistes renales esta indicado realizar estudios de
imagenes del pancreas dado que cuando se observan
alteraciones pancredticas es altamente sospechosa la
mutacion FNH 1B. En un tercio a dos tercios de los
pacientes la mutacién puede ser de novo por lo que la
ausencia de antecedentes familiares no descarta el
diagnostico (31).

En la Tabla 5 se muestran las principales caracte-
risticas delos sindromes descriptos.

Abordaje terapéutico de los sindromes MODY

Como ya fue descripto los sindromes MODY son
heterogéneos. De acuerdo a la mutacidn presente varia el
mecanismo etiopatogenico subyacente y por lo tanto su
evoluciénymanejo terapéutico (34).

En el MODY 2 la mutacidn herocigota en la GCK,
produce hiperglucemia moderada, secundaria a un
defecto en el mecanismo sensor de la glucemia p, por lo
que la secreciéon de insulina se va a estimular con
glucemias mas elevadas que las normales. A nivel hepdtico
hay una disminucién de la sintesis de glucégeno y
aumento de la gluconeogénesis lo que se expresa por
hiperglucemia de ayuno (35)La tolerancia a la glucosa no
se altera en el tiempo, y tampoco la secrecidn de insulina
por lo que la hiperglucemia moderada a leve que
presentan estos pacientes desde el nacimiento se
mantiene estable y no se aso- cia. complicaciones Estudios



bien controlados muestran que los pacientes con MODY 2
no requieren tratamiento farmacoldgico. Pacientes
errdneamente diagnosticados como diabetes 102 pueden
estar siendo tratados con insulina o sulfonilureas, pero
cuando se evaluaron en estudios transversales y
longitudinales se demostrd que el grupo en tratamiento
no mostraba valores mas bajos en la HB A1c y tampoco
empeoraban su control cuando se suspenda la medicacidon

(36)

= > Tablas.Caracteristicas de presentacidny evolucién.

Mody  Mecanismo Edadal  Alteracién

diagnéstico

Evolucién

Factor nuclear Sefales de 14a (425  Ayunasnormal

hepatocito o insulina OGGT alterada Progresan muchos microy

HNF 1A relacionadas con Bajo umbral renal - C o

Mody 3 la secrecién e tratamientos con insulina macrovasculares
PCRus baja como tipo1 responden
o7 sulfonilureas

PN normal Complicaciones

HNF 4A Sefiales de Cﬂmiezﬂa; @ Hipoglusemia neonatal y Sensible a

Mody | insulina et macrocrosomia asociadaa  sulfonilureas
hiperinsulinismo

GCK Participa en Hiperglusemia  Leve GGAhasta 150en 3 Menos 50% No hacen

Mody 2 sensor glucosa  levedesde el dosajes y postprandial DM benigna, la mayoria complicaciones

nacimiento bl

solo trato nutricional

HNFI1B Enfermedad rernal

Mody 5 con quistes, atrofia

pancreatica y
malformacion

Pueden requerir tratamiento farmacoldgico
pacientes con MODY 2 durante el embarazo para prevenir
la macrosomia del feto que no es portador de la mutacién,
y en caso de intercurrencias, en estos casos el tratamiento
es coninsulina.

Entodoslos pacientes esimportante mantenerun
programa nutricional basado en los principios de una
alimentacién saludable y actividad fisica con el objetivo de
prevenirlaobesidadylaresistenciaalainsulina.

En el caso del MODY 3 los mecanismos por los
cuales la mutacién en el gen HNF 1 A causan falta de res-
puesta de secrecién de insulina al estimulo de glucosa es
desconocido, pero parece involucrar alteraciones en los
primeros pasos del metabolismo de la glucosa enla célula
pancredtica. Farmacos como las sulfonilureas que omiten
este paso y actldan directamente a través del cierre del
canal K+ATP dependiente sin necesitar el estimulo de
glucosa, corrigen el defecto y estimulan la secrecién de
insulina. Los pacientes con MODY 3 mejoran dramati-

Ul-snRNP =
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Mi-2 —
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CARACTERISTICAS

= Deteccion de hasta 17 anticuerpos por paciente en
una misma tira.

= Rapido y facil.

= | ectura visual, no requiere eguipamiento.

= Ensayo cualitativo.

= Presentacion del kit: 24 determinaciones.

INMUNOENSAYO LINEAL

LIA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
COMPLETO EN AUTOINMUNIDAD

Son recursos ideales para los estudios de autoin-
munidad, sirviendo para el screening de muestras,
diagndstico diferencial de enfermedades autoin-
munes y el monitoreo del tratamiento mediante la
identificacion de diversos autoanticuerpos en un
mismo ensayo.

PRODUCTOS DESTACADOS

ANA-LIA MAXX - 17 anticuerpos |
ANA-LIA -12 anticuerpos [ TC92

GASTRO-LIA - 5 anticuerpos (|1
LIVER-LIA - 6 anticuerpos (/C
MYOSITIS-LIA - 7 anticuerpos |

HuUuman
B — \‘1 Biocientifica

Diagnostics Worldwide Calidad en Reactivos. Excelencia en Biotecnologia,



camente el control metabdlico tratados con sulfonilureas
(37)- SU una de la mas utilizada es la glicozida. Lo que
puede limitar el tratamiento es que estos pacientes son
mas sensibles a SU y aln a bajas dosis frecuentemente
presentan hipoglucemias. En estos casos una alternativa
terapéutica es la nateglinida, un insulinotrdépico de accién
corta con menor produccidn de episodios hipoglucémicos
(38). Con el tiempo los pacientes pueden empeorar el
control metabdlico y requerir trata- miento con insulina,
por este motivo se debe educar a los pacientes en el
monitoreo de glucemia capilar, control metabdlica a
través de HB A1cy control de complicaciones.

El MODY 2 comparte muchas de las caracteris-
ticas en el curso evolutivo del MODY 3y similar respuesta
altratamiento.

CONCLUSIONES

El avance en genética molecular ha permitido la
identificacion de genes asociados con un subgrupo de
diabetes que suelen ser erréneamente tratados como
diabetes tipo 1 o tipo 2. Dado el alto costo de los estudios
genéticos es importante considerar las caracteristicas
clinicas y metabdlicas para orientar la solicitud del
diagndstico molecular. Un correcto diagnostico etiolégico
permite el correcto tratamiento enbase ala etiopatogenia
deladiabetes.
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