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 INTRODUCCIÓN

El termino diabetes mellitus describe un desorden 

metabólico complejo caracterizado por hiperglucemia 

crónica resultante de un defecto en la secreción de 

insulina, en la acción a nivel de los tejidos o una 

combinación de ambos.

 La disminución o falta de insulina o la alteración en 

su acción lleva a anormalidades en el metabolismo de los 

hidratos de carbono, grasas y proteínas que constituyen la 

base metabólica de la enfermedad (1).

Desde el punto de vista de la etiología la diabetes 

es una condición heterogénea. La mayoría de los casos 

pueden ser englobados en dos grandes categorías: la 

diabetes tipo 1 caracterizada por deficiencia en la 

 La diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY) comprende un grupo heterogéneo de 

enfermedades monogénicas que se caracterizan por la disfunción de las células β. Se estima que 

MODY es la causa del 1-2% de la diabetes en los pacientes con dicho diagnóstico, pero no se puede 

establecer un valor preciso de prevalencia porque aún no se hacen estudios de detección en la 

población general. En la siguiente actualización vemos la importancia de un correcto diagnóstico y 

como debemos desde nuestro lugar estimular al equipo de salud a tener en cuenta este tipo de 

patología y solicitar el estudio genético correspondiente.
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DIABETES MODY. 
Enfoque pediátrico
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secreción de insulina que en un 90% es secundaria a un 

mecanismo autoinmune, y la diabetes tipo 2 que resulta de 

una combinación de resistencia a la insulina y alteración en 

la secreción caracterizada por la respuesta insuficiente en 

la secreción para compensar el grado de resistencia (2). 

Clásicamente la diabetes tipo 1 era la forma de presen-

tación en la infancia y la diabetes tipo 2 la forma del adulto. 

En el presente, si bien la diabetes 1 sigue siendo la forma 

más frecuente a la que se enfrenta el pediatra, la epidemia 

universal de obesidad de presentación temprana y los 

cambios ambientales en el estilo de vida han determinado 

que la diabetes tipo 2 se presente de manera cada vez más 

precoz registrándose un aumento en la proporción de las 

formas de diabetes 2 en la infancia y adolescencia (3,4).

Mientras la diabetes 1 y 2 siguen siendo las formas 

más frecuentes, el avance en el conocimiento de los 

mecanismos etiopatogénicos, el desarrollo de técnicas de 

laboratorio que permiten la detección de la presencia de 

anticuerpos y de las técnicas moleculares que posibilitan 

el diagnóstico genético, muestran que otras formas de 

diabetes deben ser consideradas. Los síndromes MODY, 

en la etapa pediátrica, son de particular importancia dado 

que su tratamiento difiere de las otras formas de diabetes. 

Para una mejor comprensión se incluye la nueva 

clasificación etiológica de la Asociación Americana de 

Diabetes y OMS (2). La Tabla 1A muestra la clasificación en 

los 4 grupos de diabetes, mientras que en la Tabla 1B se 

muestra los subgrupos en los que se subdividen la 

Diabetes tipo III que incluye los otros tipos específicos, 

dentro de los  que se encuentran las  d iabetes 

monogénicas que incluye a la diabetes MODY.

El SWEET es un estudio internacional de niños y 

adolescentes con diabetes que incluye 30.078 pacientes 

de 0-19 años atendidos en centros de 5 continentes, en el 

que participa la población seguida en el Servicio de 

Nutrición y Diabetes del Hospital Garrahan desde el año 

2014. De acuerdo a la clasificación etiólogica, 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 

2 y 3,4% de otros tipos de diabetes, entre de los cuales los 

síndromes MODY son predominantes (5)

Tabla 1A. Clasificación Etiologica propuesta por la 

asociación americana de Diabetes (ADA) y OMS.

Tabla 1B. Clasificación Etiologica de los otros tipos 

específicos de diabetes.

.

La diabetes monogénica resulta de una mutación 

o mutaciones en un solo gen. La mayoría son mutaciones 

en genes que regulan la función de la célula beta. Pueden 

ser dominantes o recesivas o pueden presentarse de 

manera espontánea (formas de novo), pudiendo 

trasmitirse de manera no mendeliana.

A la fecha han sido identificados más de 40 

subtipos genéticos de diabetes monogénico con 

diferentes genotipos y diferente modo de herencia que 

integran dos grandes grupos: las formas de diabetes 

neonatal y los síndromes MODY.

Dada la baja proporción dentro de las formas de 

diabetes los síndromes MODY, frecuentemente no son 

sospechados y suelen ser subdiagnosticados y clasificados 

como diabetes tipo 1 o 2, lo que implica que no tengan el 

tratamiento específico y consejo genético adecuado.

En la presente actualización se van a desarrollar 

los aspectos esenciales de síndromes MODY, frecuencia, 

mecanismos etiopatogénicos, presentación clínica y 

abordaje terapéutico.

 DEFINICIÓN

El término MODY es usado para describir un 

grupo clínicamente 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 

síndromes, tanto en la edad de comienzo como en la 

severidad de la hiperglucemia, riesgo de complicaciones y 

otras manifestaciones clínicas.

El nombre original de MODY (acrónimo de 

Maturity- Onset Diabetes of the Young) cuya traducción es 

“forma de diabetes de la madurez de comienzo en la 

juventud”, define en la actualidad un grupo de desórdenes 

que resultan de mutaciones predominantemente 

heterocigotas en genes importantes para el desarrollo o 

función de las células ß considerándose en la actualidad 

dentro de las diabetes monogenicas incluídas dentro de 

aquellas formas caracterizadas por “defectos genéticos 

en la función de la célula beta”(2).

 Inicialmente descriptas por Tattersall(6) en la 

actualidad se las define por su subgrupo genético como 

muestra la Tabla 2(8,9).

Se caracterizan por ser:

-  Formas monogénica de la enfermedad (a diferencia de la 

DM1 y la DM2 que tienen una base poligénica).De 

comienzo en la infancia o juventud, en general menores de 

25 a aunque se han detectado en mayores de esta edad.

>>
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-  Tienen herencia autosómica dominante, pudiendo 

afectar hasta dos generaciones que se manifiesta como 

diabetes, estadíos 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 función en 

señales de la célula beta o transcripción de insulina, 

habiéndose identificados al menos 13 subtipos genéticos. 

Tabla 2.

    Tabla 2. Defectos Genético identificados en los 

sindromes MODY.

 

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

diabetes.

-  Frecuentemente no son diagnosticadas o diagnos-

ticadas como diabetes 1 o 2.

 Con el advenimiento de las técnicas moleculares 

hay evidencias de que existe considerable superposición 

en la presentación de diabetes tipo 1, 2 y formas 

monogénicas, siendo erróneamente diagnosticadas e 

incorrectamente tratadas (10-12).

Frecuencia

Los síndromes MODY representan entre el 1-4% de 

las formas de diabetes de presentación 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 Síndrome MODY con 

diferentes estrategias de Pesquisa AC: Anticuerpos para 

Autoinmunidad, Dosaje de Péptido c, HB A1C.

En cuanto a la frecuencia relativa de los estudios 

surge que aproximadamente el 90% lo integran la 

mutación en el gen de la glucokinasa (GCK) MODY 2, la 

mutación en el factor nuclear hepatocitico 1 alfa (HNF1A) 

MODY 3 y en el factor nuclear hepatocito 4 alfa (HNF4A) 

>> >>
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MODY 1, mostrando que en la mayoría de las series en la 

población pediátrica (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 población estudiada y método de pesquisa. 

Para Lachanceña frecuencia es más alta para el MODY3: 

52%, le sigue el MODY 2 :32% y MODY 1con 10%(16).

Subtipos específicos de los desordenes MODY

Entre los subgrupos de diabetes monogénicas 

hay gran variación en el grado de hiperglucemia, 

necesidad de tratamiento con insulina, y riesgo de 

complicaciones crónicas, por lo que el diagnóstico 

molecular permite, por un lado predecir el curso clínico de 

la enfermedad e implementar el tratamiento apropiado y 

por otro tiene implicancias para el diagnóstico o 

reclasificación en los miembros de la familia afectados así 

como en el consejo genético para las futuras genera-

ciones. Son síndromes en los que la mutación produce 

alteración en la secreción de insulina sin defectos en la 

acción de la misma.

Hasta la fecha al menos 13 genes diferentes han 

sido reportados por causar síndromes con fenotipo de 

MODY y algunas determinaciones en paneles pueden 

incluir el estudio de todos los genes (8,9).

Los diferentes subtipos difieren en la edad de 

presentación, patrón de hiperglucemia y respuesta al 

tratamiento.

Dado que como son síndromes con herencia 

autosómica dominante la descripción clásica incluye la 

historia familiar de diabetes, sin embargo, se han 

descripto mutaciones esporádicas de novo lo que supone 

que formas sin antecedentes familiares no deben ser 

descartadas.

La mayoría de los síndromes 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 disfunción del páncreas exocrino.

Descripción clínica y fisiopatológica de las formas más 

frecuentes Glucokinasa (GCK) MODY2

 La glucokinasa es una enzima que permite la 

entrada de glucosa en los estados postprandiales, 

catalizan- do su fosforilación y de esta manera su ingreso a 

la glucólisis. Actúa como sensor de la glucemia pancreática 

para la secreción de insulina Las mutaciones en el gen de la 

GCK resultan en moderada hiperglucemia de ayuno. La 

secreción de insulina esta indemne pero para su liberación 

requiere de un umbral más alto de glucemia.

Como ya se mencionó es el subtipo más frecuente 

en la edad pediátrica y el fenotipo y forma de presentación 

es muy semejante entre pacientes.

Generalmente cursa con hiperglucemias leves de 

ayuno: 100-145 mg /dl de glucemia, en un niño o 

adolescente asintomático. Como el valor de glucemia no 

alcanza a producir diuresis osmótica, el niño no tiene los 

síntomas clásicos 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 pancreática –ICA 512, A-GAD, Antiinsulina 

y Transportador de Zinc T8- son negativos se descarta en la 

practica la diabetes tipo 1, y si el 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 presentación con hiperglucemia 

leve a moderada sin síntomas en un niño 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 mutación heterocigota en el gen de la 

glucokinasa(17). En una cohorte de 82 niños 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 secreción de insulina 

no está alterada pero responde a niveles de glucemia más 

altos y a pesar de los valores de glucemia de ayuno el 

incremento de glucemia con la sobrecarga no superalos 

60 mg(19).

La Hb A1c, está elevada pero el valor no supera 

7,4%(20) Los antecedentes familiares no aportan 

información para el diagnóstico debido a que como es una 

forma asintomática frecuentemente no están diagnos-

>
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ticados o están erróneamente diagnosticados como 

diabetes 2.

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 diagnóstico 

dado que puede tener implicancias para el crecimiento 

fetal, debido a que los hijos no portadores de la mutación 

en madres portadoras pueden presentar macrosomía.

Este patrón 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 

ningún tratamiento (22) excepto durante el embarazo o 

en las intercurrencias  medicas

El consenso europeo llevado a cabo con el objeto 

de elaborar criterios para indicar los estudios genéticos y 
17 su interpretación recomienda realizar el estudio genético 

para descartar mutación de la GCK en pacientes con:

- Hiperglucemia de ayuno ≥99 mg /dl (92% de los 

pacientes) persistente, (al menos en 3 ocasiones) y 

estable por un período de meses o años.

- HbA1c justo sobre el límite normal y raramente ex- 

cediendo un valor de 7,5%.

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

- Un incremento del valor de la glucemia a las dos horas 

no superior a 60 mg /dl.

- En los antecedentes familiares los padres pueden no 

referir diabetes o estar diagnosticados como diabetes 

tipo 2. La medición de glucemia en ayunas debe ser 

solicitada en ambos padres aunque la mutación puede ser 

de novo(23).

Factor Nuclear Hepatocitico 1α (HNF1A) MODY 3 y 

Factor Nuclear Hepatocitico 4α (HNF4 A) MODY 1

La mutación HNF1A, MODY 3 es la forma de 

diabetes monogénica más frecuente con presentación fa- 

miliar, 10 veces más frecuente que la mutación HNF4A por 

lo que el MODY 3 es la diabetes a ser considerada en 

primer término en familias con síntomas de diabetes 

autosómicas dominantes(24).

En ambas formas la alteración de la glucemia se 

produce por un defecto progresivo en la secreción de 

insulina. La edad de comienzo es en la adolescencia o 

adultez temprana, frecuentemente antes de los 25 años 

pero puede presentarse más tarde. Por la alta penetrancia 

del HNF1A el 63% de los portadores desarrollan diabetes 

antes de los 25 años, el 79% antes de los 35 años y el 96% 

antes de los 55 años.

La glucemia en ayunas que puede ser normal, 

pero aumenta más de 80 mg /dl a las 2 hs posterior a una 

ingesta o durante el test de tolerancia a la glucosa (19). Los 

pacientes con MODY 3 presentan además alteraciones en 

el sistema de hormonas incretinas y en la secreción de 

glucagón (25). A diferencia del MODY 2 la hiperglucemia 

progresa con el tiempo y aparecen los síntomas 

características de poliuria y polidipsia, pero raramente 

desarrollan cetosis por lo que el diagnostico suele ser con 

u n  p a c i e n t e  c o m p e n s a d o .  E l  s e g u i m i e n t o  d e l 

metabolismo hidrocarbonado muestra que durante 

mucho tiempo persiste una secreción residual de insulina. 

El pronóstico a largo plazo depende del control 

metabólico, pero los pacientes con MODY 3 pueden 

presentar complicaciones micro y macrovasculares como 

los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 (26). Algunas 

diferencias clínicas entre el MODY 3 y el MODY1 orientan 

al diagnóstico diferencial: 

a) Los pacientes con MODY 3 tienen un umbral renal más 

bajo para la reabsorción de glucosa por lo que pueden 

desarrollar glucosuria antes de que la hiperglucemia sea 

significativa, 

b) Los pacientes con MODY3 que son además portadores 

de la mutación R76W pueden presentar asociado 

síndrome de Fanconi,

 c) 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 respondió al diazoxido. Esta forma de hipoglucemia 

remite en la infancia pero los pacientes desarrollan en la 

adolescencia diabetes.

Se debe solicitar el estudio molecular para descartar 

MODY 3 en:

- Pacientes con diabetes de comienzo antes de los 25 a 

con hiperglucemia progresiva.
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3
• Familias con diabetes en 2 generaciones .

• Dosaje de péptido c/ creatinina mayor a 0.2nml/mml

• Mas de 5 años de diabetes con bajos requerimientos de 

insulina, HbA1c menor de 7.

 La Tabla 4 muestra las principales características 

clínicas en niños 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 

está asociada con alteraciones renales, especialmente 

quistes y displasia renal (31)

 El FNH1B es un factor de transcripción que 

participa de la organogénesis durante la embriogénesis 

temprana. Regula tubulogénesis en el hígado, páncreas, 

riñón y tracto genital por lo cual la mutación puede 

presentar- se solo con manifestaciones renales otras 

manifestaciones como las malformaciones genitales, gota 
 y anormalidades en las enzimas hepáticas (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 secreción de insulina secundaria a hipoplasia 

pancreática, pero también se ha demostrado la presencia 

de resistencia a la insulina Las alteraciones pancreáticas 

involucran al páncreas exocrino con bajos niveles de 

elastasa fecal.

 Figura 1. Algoritmo diagnóstico

 Tabla 4. Características Clínicas de las Diabetes Tipo 

1, Tipo 2 y monogeneticas en adolescentes. 

 

 El fenotipo es altamente variable aún entre los 

portadores de la mutación en una misma familia por lo que 

este diagnóstico debe ser considerado no solo desde la 

clínica de la diabetes sino también desde las manifes-

taciones renales ginecológicas etc. En pacientes con 

quistes renales está indicado realizar estudios de 

imágenes del páncreas dado que cuando se observan 

alteraciones pancreáticas es altamente sospechosa la 

mutación FNH 1B. En un tercio a dos tercios de los 

pacientes la mutación 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-

rísticas de los síndromes descriptos.

Abordaje terapéutico de los síndromes MODY

 Como ya fue descripto los síndromes MODY son 

heterogéneos. De acuerdo a la mutación presente varía el 

mecanismo etiopatogenico subyacente y por lo tanto su 

evolución y manejo terapéutico (34).

 En el MODY 2 la mutación herocigota en la GCK, 

produce hiperglucemia moderada, secundaria a un 

defecto en el mecanismo sensor de la glucemia p, por lo 

que la secreción de insulina se va a estimular con 

glucemias más elevadas que las normales. A nivel hepático 

hay una disminución de la síntesis de glucógeno 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 secreción 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 

>>
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bien controlados muestran que los pacientes con MODY 2 

no requieren tratamiento farmacológico. Pacientes 

erróneamente diagnosticados como diabetes 1 o 2 pueden 

estar siendo tratados con insulina o sulfonilureas, pero 

cuando se evaluaron en estudios transversales y 

longitudinales se demostró que el grupo en tratamiento 

no mostraba valores más bajos en la HB A1c y tampoco 

empeoraban su control cuando se suspenda la medicación 

(36)

 Tabla 5. Características de presentación y evolución. 

 Pueden requerir tratamiento farmacológico 

pacientes con MODY 2 durante el embarazo para prevenir 

la macrosomia del feto que no es portador de la mutación, 

y en caso de intercurrencias, en estos casos el tratamiento 

es con insulina.

 En todos los pacientes es importante mantener un 

programa nutricional basado en los principios de una 

alimentación saludable y actividad física con el objetivo de 

prevenir la obesidad y la resistencia a la insulina.

 En el caso del MODY 3 los mecanismos por los 

cuales la mutación en el gen HNF 1 A causan falta de res- 

puesta de secreción de insulina al estímulo de glucosa es 

desconocido, pero parece involucrar alteraciones en los 

primeros pasos del metabolismo de la glucosa en la célula 

pancreática. Fármacos como las sulfonilureas que omiten 

este paso y actúan directamente a través del cierre del 

canal K+ATP dependiente sin necesitar el estímulo de 

glucosa, corrigen el defecto y estimulan la secreción de 

insulina. Los pacientes con MODY 3 mejoran dramáti-

>>
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camente el control metabólico tratados con sulfonilureas 

(37). SU una de la más utilizada es la glicozida. Lo que 

puede limitar el tratamiento es que estos pacientes son 

más sensibles a SU y aún a bajas dosis frecuentemente 

presentan hipoglucemias. En estos casos una alternativa 

terapéutica es la nateglinida, un insulinotrópico de acción  

corta con menor producción de episodios hipoglucémicos 

(38). Con el tiempo los pacientes pueden empeorar el 

control metabólico y requerir trata- miento con insulina, 

por este motivo se debe educar a los pacientes en el 

monitoreo de glucemia capilar, control metabólica a 

través de HB A 1c y control de complicaciones.

 El MODY 2 comparte muchas de las caracterís-

ticas en el curso evolutivo del MODY 3 y similar respuesta 

al tratamiento.

 CONCLUSIONES

 El avance en genética molecular ha permitido la 

identificación de genes asociados con un subgrupo de 

diabetes que suelen ser erróneamente tratados como 

diabetes tipo 1 o tipo 2. Dado el alto costo de los estudios 

genéticos es importante considerar las características 

clínicas y metabólicas para orientar la solicitud del 

diagnóstico molecular. Un correcto diagnostico etiológico 

permite el correcto tratamiento en base a la etiopatogenia 

de la diabetes.
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