
Revista de Endocrinología y Nutrición 2001;9(1):5-11 5

edigraphic.com

Revista de Endocrinología y Nutrición Vol. 9, No. 1
Enero-Marzo 2001

pp 5-11SOC
IE

D
A

D
M

E
X

IC
A

N
A

D
E

NUTRICIO
N

Y
E

N
D

O
C

R
IN

O
L

O
G

IA

Artículo original

Actualización en los diferentes subtipos de
diabetes tipo “MODY”

Leticia Sánchez-Reyes,* Guillermo Fanghänel,* Miguel Enrique Márquez-Cid,** Rafael Salazar Rocha,**
Claudia Labastida-Sánchez,** Aarón Solís-Pérez,** María Teresa Tusie Luna***

* Servicio de Endocrinología, Hos-
pital General de México.

** Alumnos del 3er año de la Facul-
tad de Medicina, UNAM.

*** Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas, UNAM.

Correspondencia:
Leticia Sánchez Reyes
Bruselas 135-1
Delegación Coyoacán
04100, México, D.F.

Fecha de recepción: 1-Febrero-2001
Fecha de aceptación: 15-Abril-2001

INTRODUCCIÓN

A partir de la nueva clasificación de la Asociación Ameri-
cana de Diabetes (ADA)1 se define a la diabetes mellitus
tipo 1 como una alteración predominantemente inmuno-
lógica y a la diabetes mellitus tipo 2 como una variante
poligénica con alta frecuencia de resistencia tisular a la
insulina y defectos en secreción de la misma. Existe una
variante monogénica que tiene un comportamiento se-
mejante a la diabetes tipo 2, se presenta en individuos
jóvenes, se denomina como MODY (por sus siglas en in-
glés de “Maturity-Onset Diabetes of the Young”).2 MODY
se presenta frecuentemente antes de los 25 años y se
caracteriza por un defecto secretorio de insulina que pue-
de ser moderado o severo de acuerdo al tipo de gen que
se encuentra mutado. Por lo tanto, el control de estos
pacientes dependerá de la magnitud del defecto secre-
torio y su tratamiento puede requerir la administración

de insulina de una manera similar al tratamiento del pa-
ciente con diabetes tipo 1. Para este subtipo de diabe-
tes existen al menos 7 distintos genes alterados en dis-
tintos grupos étnicos. En la diabetes tipo MODY una sola
mutación en un único gen es suficiente para que la enfer-
medad se exprese. Su patrón de herencia es autosómico
dominante. Esto es, puede observarse herencia de una
sola rama paterna o materna con aproximadamente el
50% de individuos afectados en tres generaciones o más.
La presencia de familiares afectados en la forma MODY
es superior a lo observado tanto para la diabetes tipo 1
como para la diabetes tipo 2 de aparición en el adulto
mayor (diabetes poligénica). En MODY, algunos de los
padres se ven afectados en el 85% de los casos, mien-
tras que presentan hermanos afectados en más del 50%.2

Esto contrasta con la diabetes mellitus tipo 1, en que
sólo en el 11% hay algún padre o hermano afectado y
sólo en el 6% se presenta en tres generaciones de una

Resumen

La diabetes de comportamiento del adulto que se presenta en el joven, denominada como MODY
por sus siglas en inglés, es un subtipo heterogéneo de diabetes mellitus tipo 2 que se presenta
por una alteración genética, caracterizada por un carácter autosómico dominante inherente y pri-
mario a un defecto en la secreción de insulina. En el presente artículo revisamos las bases
fisiopatológicas de los distintos tipos de MODY y se describen las manifestaciones clínicas así
como su diagnóstico.
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Abstract

Maturity Onset Diabetes of the Young is a genetically and clinically heterogeneous subtype of
type 2 diabetes, characterized by early onset autosomal dominant inheritance and primary defect
in insulin secretion. This article reviews the pathophysiologic basis of MODY, describes its clinical
manifestations and discusses its diagnosis.
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misma familia. El modo de herencia autosómico domi-
nante del tipo de diabetes MODY y la alta frecuencia de
familias con individuos afectados en 3 generaciones,
facilitaron los estudios genéticos (ligamento con marca-
dores genéticos y clonación posicional) para identificar
los genes mutados en esta enfermedad.3

El subtipo MODY es el resultado de mutaciones en distin-
tos genes. Hasta enero del 2001, genes que han sido iden-
tificados son: glucocinasa (GK)/MODY2, factor nuclear de
hepatocito (HNF) 1a/MODY3, HNF-4a /MODY1, factor pro-
motor de la insulina (IPF) l/MODY4, HNF-lb/MODY5, y
NEUROD1/Beta2/MODY6 (Cuadro I). GK es una enzima res-
ponsable de la fosforilación de la glucosa, mientras que HNF-
1a, HNF-4a, IPF1, HNF-1b, y NEUROD1 son factores de trans-
cripción. Hay genes MODY adicionales que esperan ser iden-
tificados. Defectos en los genes de las proteínas hasta aho-
ra descritas resultan en la alteración de los procesos de sín-
tesis y secreción de insulina de las células b pancreáticas.6

Nuestro objetivo es presentar una revisión de los avan-
ces más recientes de esta patología y enfocarla a las va-
riantes reconocidas hasta el momento, con un interés
particular en los aspectos clínicos de su presentación.

MODY1

MODY asociado con mutaciones en el gen
HNF-4aaaaa (MODY1).
MODY1 es causada por una mutación en el gen HNF-4a
que codifica a HNF-4a (factor nuclear de hepatocito 4a)
localizado en el cromosoma 20q12q13.1. El HNF-4a es un
miembro de la superfamilia de receptores nucleares huér-
fanos de hormonas esteroideas/tiroideas, encargados de
la regulación de la expresión de distintos genes en el híga-
do, riñón, intestino y en islotes pancreáticos, en estos últi-
mos la actividad del gen HNF-4a participa en la regulación
de la secreción de insulina en respuesta a la glucosa.4

MODY1 es menos prevalente que MODY2 y MODY3.
Esta forma MODY es más frecuente en población caucási-
ca. La frecuencia de MODY1 como causa de diabetes tipo
2 no está establecida con precisión, sin embargo pudiera
representar cerca del 0.25% de todos los pacientes con
diabetes tipo 2. El diagnóstico en pacientes con mutacio-
nes en MODY1 se realiza frecuentemente en adolescen-
tes, la hiperglucemia es progresiva, requiriere eventual-
mente insulina en el 30-50% de los casos y las complica-
ciones vasculares y neuropáticas pueden ocurrir.5

La actividad de HNF-4a es esencial en la regulación de
la expresión de varios genes involucrados en el metabo-
lismo de la glucosa, ácidos grasos y colesterol.6,7 Estu-
dios clínicos han mostrado que sujetos con MODY1 tie-
nen una sensibilidad tisular normal a la insulina, pero hay
un defecto en la estimulación de la secreción de insulina
mediada por la glucosa.5

Se han estudiado las propiedades de distintas formas
mutantes del gen MODY1, entre ellas se ha demostrado la
pérdida en la actividad de transactivación, alteraciones en
la dimerización de la proteína (ya que funcionalmente actúa
como dímero) así como alteraciones en la unión de esta
proteína al DNA.8 Algunas de estas alteraciones en UNF-4a
se han investigado en células embrionarias que son fácil-
mente manipulables genéticamente y que pueden inducirse
para formar el endodermo visceral ya que éste comparte
muchas propiedades de la célula b pancreática, incluyendo
los genes para el transporte de glucosa y su metabolismo.
Mutaciones en HNF-4a se asocian a alteraciones en la ex-
presión del transportador de glucosa GLUT2, de la enzima
glucolítica aldolasa B y la gliceraldehído-3 fosfato
deshidrogenasa, y en el hígado de la piruvato cinasa, esta
última disminuye la fase aeróbica de la glucólisis, disminu-
ye así la glucosa y a su vez la fuente de energía.9 Hasta hoy
se han encontrado 8 mutaciones distintas para HNF-4a en
pacientes MODY1: R154X, R127W, V255M, Q268X, G115S,
E276Q, K99fsdelAA y F75fsdelT.9-11

La diabetes MODY1 se caracteriza clínicamente por una
deficiencia temprana en la secreción de insulina, hiper-
glucemia, asociación con complicaciones microvasculares
y rara vez obesidad. Las complicaciones vasculares se ca-
racterizan por ser frecuentes y poco severas, sin embargo
se reportó un caso con retinopatía proliferativa, este diag-
nóstico fue hecho cuando el paciente tenía 32 años y
descubierta después de su diagnóstico de diabetes. No
tuvo ninguna complicación en los 29 años siguientes, ya
que se mantuvieron los niveles de glucosa plasmática en
la normalidad, esto bajo control con clorpropamida. Tam-
bién se reportó el caso de una familia japonesa con mi-
croangiopatía severa y progresiva, y en particular el caso
de una niña que a la edad de 11 años fue diagnosticada
con diabetes, controlada posteriormente 9 años con insu-
lina, a la edad de 30 años comenzó con retinopatía proli-
ferativa, presentaron además su abuelo, madre, tío y her-
mana diabetes con microangiopatía severa.

Cuadro I. Diferentes tipos de MODY y su alteración genética.

Tipos Alteración

MODY 1 Mutación en el gene de HNF-4a
MODY 2 Glucocinasa GK
MODY 3 Mutación en el HNF-1 alfa
MODY 4 Mutación en factor 1 promotor de

insulina
MODY 5 Mutación en el factor de transcrip-

ción hepático nuclear 1beta
MODY 6 ó X NEUROD1/Beta 2
MODY 7 y 8 No clasificados
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MODY 2

MODY relacionado con mutaciones en el gen
de la enzima glucocinasa GK (MODY2).
La identificación de mutaciones en el gen de la glucoci-
nasa, una proteína que juega un papel importante en
el metabolismo de la glucosa en hepatocitos y células
beta, indica que MODY2 podría ser principalmente un
desorden del metabolismo de los carbohidratos. La exis-
tencia de esta segunda forma de MODY fue presenta-
da por Froguel y col,12 quienes realizaron un estudio de
ligamiento genético en 16 familias MODY francesas.
En catorce de ellas se demostró ligamiento genético
con marcadores cercanos al gen de la glucocinasa (GK)
en el locus 7pl5-pl3. El gen de la glucocinasa humana
comprende una región de más de 20kb y consta de 12
exones. MODY2 representa la forma más frecuente de
MODY en la población francesa. La prueba definitiva
del papel de la glucocinasa en el tipo MODY fue la
demostración de mutación sin sentido que genera un
codón de paro en este gen en una de las familias fran-
cesas. A la fecha se han descrito más de 80 mutaciones
distintas en el gen GK en distintas familias MODY y
todas resultan en un fenotipo discreto.3,5,12

La fosforilación de la glucosa en el carbono 6 es el
primer paso para la glucólisis. Las hexocinasas catali-
zan esta reacción. En los mamíferos la glucocinasa (hexo-
cinasa IV) es sintetizada en hepatocitos, así como en
células b pancreáticas y juega un papel importante en
la regulación del metabolismo de la glucosa. La gluco-
cinasa actúa como el sensor de las células beta. De
acuerdo con este concepto, el metabolismo de glucosa
y la secreción de insulina están estrechamente vincula-
das, ambas están determinadas por la concentración
de glucosa en plasma. En las células beta y hepatoci-
tos, el metabolismo de glucosa está determinado por
la tasa de fosforilación de la glucosa, la cual es catali-
zada por GK. Las células beta y los hepatocitos tam-
bién expresan el transportador de glucosa GLUT2, una
proteína celular independiente de insulina que media
el transporte de glucosa a las células. La capacidad del
GLUT2 para transportar glucosa es muy alta, facilitan-
do el equilibrio rápido entre la glucosa extracelular e
intracelular.22-28 Mutaciones en el gen de la glucocinasa
han sido identificadas en mujeres con diabetes gesta-
cional.13 Estas mujeres presentaban antecedentes dia-
béticos en familiares de primer grado.

Grupe (1996) generó ratones completamente defi-
cientes en GK (animales knock out) y ratones transgé-
nicos en los cuales la glucocinasa se expresa únicamente
en células beta.l4 En los ratones con sólo una copia del
gen GK, la glucosa sanguínea se elevó y la secreción
de insulina disminuyó. Los ratones deficientes en GK

murieron perinatalmente con hiperglucemia severa. Se
observó también que la expresión de GK en células beta
en ausencia de expresión en el hígado es suficiente
para la supervivencia.

La GK puede servir como un sensor metabólico en célu-
las pancreáticas y mediar asimismo un mecanismo para
la regulación directa de liberación de glucagón por la glu-
cosa extracelular.

La secreción fetal de insulina en respuesta a la
glucemia materna juega un papel clave en el crecimien-
to del feto. Un defecto en la sensibilidad de la glucosa
por el páncreas, causada por una mutación heterocigota
en el gen de la GK, podría reducir el crecimiento y el
peso al nacer, además de causar hiperglucemia des-
pués del nacimiento. Los niños con mutaciones en el
gen GK tienen bajo peso al nacer. La hiperglucemia
materna debida a una mutación en GK resultó en un
incremento significativo del peso al nacer. Hattersley
propuso que estos cambios en el peso al nacer refleja-
ron cambios en la secreción fetal de insulina, los cua-
les son influenciados directamente por el genotipo fe-
tal e indirectamente, a través de la hiperglucemia ma-
terna, por el genotipo materno.15

Recordemos ahora que MODY2 aparece en cada ge-
neración, esto significa que los individuos afectados son
hijos de padres afectados (excepto en mutaciones de
novo) y el descendiente de un padre afectado tiene el
50% de probabilidades de nacer afectado. Cuando los
dos progenitores son portadores de mutaciones en el
gen GK la probabilidad se eleva a 75%. Los grupos
étnicos más afectados son caucásicos (con una distribu-
ción de 12.5% entre familias británicas y 63% en fami-
lias francesas) y asiáticos (raro en japoneses) isleños
del Océano Pacífico, siendo poco frecuente el hallazgo
de obesidad así como de complicaciones. MODY2 po-
dría representar alrededor del 12.5% de todos los tipos
de MODY. Es importante señalar que pacientes con mu-
taciones en GK presentan hiperglucemias moderadas,
con desarrollo esporádico de complicaciones y controlan
fácilmente la glucemia con dieta, esto hace pensar que
este subtipo de diabetes podría ser más frecuente de lo
que se diagnostica.5

Los pacientes con MODY2 predominan en caucásicos
y rara vez en japoneses, no tiene predominio por sexo,
la obesidad es poco frecuente. Estos pacientes tienen
una tasa de secreción de insulina deficiente cuando
los niveles de glucemia se encuentran entre 126 y 144
mg/dL, pero aumenta con glucosas por arriba de 144
mg/dL, en forma más significativa que en los MODY1 y
MODY3 aunque menor que los controles. También se
encuentra una respuesta normal a secretagogos, lo que
permite intentar el tratamiento farmacológico con
hipoglucemiantes orales.
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MODY 3

MODY relacionado con mutaciones en el gen
HNF-1 aaaaa (MODY3)

Esta variedad se asocia a mutaciones en el gen HNF-1a
(factor nuclear de hepatocitos-1a y se caracteriza por un
defecto primario de la secreción de insulina. Se ha estu-
diado el papel del HNF-1a en la regulación de la función
de la célula beta pancreática.16

El HNF-1a es esencial para la transcripción del gen de
insulina. Formas mutantes de la enzima con un efecto domi-
nante negativo sobre la actividad de la copia normal se aso-
cian a una disminución de la expresión del RNAm de insulina.
La expresión de genes involucrados en el transporte y meta-
bolismo de la glucosa incluyen el transportador de glucosa-
2 y la piruvato cinasa tipo L también son regulados por el
HNF-1a. La pérdida de la función del HNF-1a lleva a defectos
severos en las respuestas secretoras de insulina a la gluco-
sa y a la leucina.16-18

El HNF-1a es una proteína que se expresa en el hígado,
intestino, estómago, riñón y páncreas. Se han identificado
hasta el momento más de 80 mutaciones distintas.

La forma funcional del HNF-1a es un dímero, un
homodímero o heterodímero, con la proteína HNF-1beta
estructuralmente relacionada que activa la transcripción
de distintos genes. El HNF-1a está compuesto de 3 domi-
nios funcionales: uno amino, el dominio de dimerización
terminal (aminoácidos 1-32), un dominio de unión-DNA
(aminoácidos 150-280) y un dominio de transactivación
carboxilo-terminal (aminoácidos 281-631). La mutación
P291fsinsC-HNF es la mutación más común identificada
en pacientes con MODY3. La expresión de la mutante P291
fsinsC en las células beta de ratón resultó en una inhibi-
ción del 40% de la actividad del HNF-1a endógena. Esto
sugiere que la mutación del P291 fsinsC-HNF-1a funciona
como una mutación dominante negativa. Sin embargo
otras mutaciones como las de la región del promotor y
del dominio de dimerización, pueden representar muta-
ciones de pérdida de la función. Así las mutaciones en el
HNF-1a pueden llevar a un trastorno en la síntesis o se-
creción de insulina por mecanismos diferentes.4

El gen HNF-1a está localizado en el cromosoma
12q24.2. Este gen regula entre otros la transcripción del
gen de insulina.

MODY3 predomina en los grupos étnicos caucásico y
japonés, la edad frecuente de diagnóstico es pospuberal
y la hiperglucemia es progresiva y severa. La obesidad
no es común y representa la forma más frecuente de
MODY3 con el 65% de todas las formas de MODY descri-
tas hasta el momento. La severidad de la hiperglucemia
requiere control con insulina e hipoglucemiantes orales y
las complicaciones vasculares y neuropáticas son comu-

nes. El porcentaje de distribución entre las familias MODY
británicas es de 65%, mientras que el porcentaje de las
familias MODY francesas es de 2l%. En 1990 se tamizó el
genoma en familias francesas en quienes la enfermedad
no fue explicada por mutaciones en MODY1 o MODY2.12

Aproximadamente 50% de estas familias francesas la dia-
betes fue ligada a marcadores microsatélites en el
cromosoma 12q, estableciendo el tercer locus genético
de este tercer tipo.

Yamagata y colaboradores mapearon MODY3 en el
cromosoma 12q24.2. Inicialmente fueron descritas nueve
mutaciones del HNF-1a (P291fsinsC, P379fs del CT,
T547E48fs del TG, R131Q, P447L, IVS5nt-2AG, y
IV59nt+1GA). Con nuevas investigaciones, más de 100
mutaciones del HNF-1a han sido descritas.

Frayling y col19 encontraron que 70% (11 de 15) de
las familias MODY en el Reino Unido mostraron mutacio-
nes HNF-1a . Además 6% (2 de 32) de los pacientes es-
tudiados con diabetes no insulino dependiente de ini-
cio temprano tuvieron mutaciones HNF-1a. Hansen y col20

describieron mutaciones HNF-1a en 56% (5 de 9) fami-
lias MODY danesas. En 26% (9 de 35) familias MODY
norteamericanas y finlandesas, la herencia fue ligada
HNF-1a.21 No hay evidencias que sugieran que las muta-
ciones en el HNF-1a contribuyan al inicio tardío de la
diabetes no insulinodependiente asociada a obesidad.22-

24 Existe un umbral renal bajo para la glucosa en pacien-
tes diabéticos con mutaciones en gen HNF-1a . Las ob-
servaciones más tempranas de glucosuria con niveles de
glucosa normales en algunas familias MODY hacen pen-
sar en una manifestación renal adicional. Mezel et al
(1998) midieron el umbral renal para la glucosa en 5
portadores diabéticos de la mutación (Arg 272 Su) en el
HNF-1a y los compararon con aquellos pacientes con dia-
betes insulinodependientes.25 Se encontró el umbral re-
nal para la glucosa bajo en pacientes con mutaciones en
el HNF-1a comparados con aquéllos pacientes con dia-
betes tipo 1. Este umbral bajo para la glucosa puede
ser una indicación de un efecto extrapancreático de las
mutaciones en el gen HNF-1a.

Se ha reportado una sensibilidad incrementada a las
sulfonilureas en pacientes con mutaciones en el gen
HNF-1a . Pacientes individuales con mutaciones en el
HNF-1a se han reportado como extraordinariamente sen-
sibles a los efectos hipoglucemiantes de las sulfonilu-
reas. Los casos diabéticos HNF-1a MODY son más sen-
sibles a las sulfonilureas que los casos con diabetes
tipo 2 y esto se ve en familias con mutaciones diferen-
tes. Éste es un ejemplo de farmacogenética con etiolo-
gía subyacente a un defecto genético que altera la res-
puesta farmacológica al tratamiento. Los casos
presentes sugieren que en pacientes HNF-1a MODY:
1) las sulfonilureas pueden mejorar dramáticamente el
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control glucémico, 2) la hipoglucemia puede complicar
la introducción de sulfonilureas y por consiguiente de-
ben usarse inicialmente con dosis muy bajas de sulfo-
nilureas de acción corta, 3) la suspensión de sulfonilu-
reas debe intentarse paultinamente ya que puede ser
marcado el deterioro del control glucémico.26

MODY4

MODY relacionado con mutaciones en el factor
promotor del gen de la insulina 1 (MODY4)

En esta variedad de MODY se describió una mutación en
el factor promotor del gen de la insulina (IPF1),27,28 locali-
zado en el cromosoma 13q12.1. Este gen es importante
para la regulación de la transcripción de insulina así como
en la organogénesis pancreática. Mutaciones en IPF1 pue-
den contribuir también a la susceptibilidad para desarro-
llar diabetes tipo 2. Los estudios hechos en ratones han
mostrado que la mutación de IPFI produce agenesia
pancreática o retraso en el desarrollo pancreático en el
feto. En los humanos se ha identificado que mutaciones
en IPFI producen diabetes tipo MODY, cuando el gen afec-
tado se encuentra en estado heterocigoto (una sola co-
pia del gen afectada) y agenesia pancreática cuando el
gen afectado se encuentra en estado homocigoto (am-
bas copias del gen mutadas).

Se considera que MODY4 tiene menor riesgo de pre-
sentar complicaciones crónicas comparado con los subtipos
MODY1, MODY3 y MODY5. La edad de diagnóstico se
realiza generalmente en adultos jóvenes y representa por
lo menos el 1% de todos los casos MODY.

Un nuevo sitio localizado en el cromosoma 7 (D7Mit189)
en estudios con ratones, se observó la aparición tempra-
na de MODY4, asociada a una disminución de insulina en
los islotes pancreáticos, sin otros cambios relativos en
diferentes áreas de este tejido.

MODY5

Relacionado con mutaciones en el factor
nuclear hepatocitos 1 beta (MODY5).

La presentación de la enfermedad está determinada por
la mutación en el factor nuclear de hepatocitos 1 beta
(HNF1b), que se localiza en el cromosoma 17 en q2l.3. Al
igual que otras variedades MODY, el diagnóstico se rea-
liza antes de los 25 años, y se caracteriza por un defecto
secretorio de insulina. MODY5 puede representar alrede-
dor del 1% de los casos MODY.29

Nuevamente experimentos en ratones han mostrado
que el RNAm de HNF-1b se expresa en los islotes
pancreáticos y se sugiere que funciona junto a HNF-1a

como heterodímero para regular la expresión de distintos
genes en distintos tejidos, particularmente en el páncreas
y el riñón. Mutaciones en HNF-1b se asocian a un mayor
riesgo a desarrollar enfermedad renal severa.29

HNF-1b se localiza en el cromosoma 17 en el humano y
en el cromosoma 11 en el ratón.

Además de los efectos sobre la célula beta, la deficien-
cia de HNF-1a y HNF-1b afectan la función y organogénesis
del riñón. Los pacientes con mutación en HNF-1a (es 1a o
1b) parecen tener un umbral más bajo para la eliminación
de glucosa (que normalmente se considera de 180 mg/dL),
lo cual indica que estos pacientes pueden presentar gluco-
suria más tempranamente que el resto de los diabéticos y
como consecuencia, la presentación de complicaciones de
dicha alteración en menor tiempo.30

La mutación R177X en HNF-1b se asocia frecuentemen-
te con nefropatía y el eventual requerimiento de insulina
para el control de la glucemia así como con retinopatía
diabética proliferativa. Se ha descrito también otras alte-
raciones agregadas como aplasia vaginal y útero rudi-
mentario en dos mujeres de nacionalidad japonesa.31

Recientemente se describió una alteración en la géne-
sis de la unidad anátomo-funcional del riñón (nefrona),
en un feto de 18 semanas, donde se identificó una muta-
ción en el gen HNF-1b, otros casos revisados presenta-
ban una reducción en el número de nefronas, con hipertro-
fia de las nefronas restantes.

En un segundo reporte se describió la mutación
A263fsinsGG de HNF-1b en una familia con quistes rena-
les en los miembros portadores de la mutación de HNF-1b.
El rango de edad de aparición de la enfermedad fue muy
amplio de 14 a 61 años. La mayoría de los miembros afec-
tados desarrollaron también hipertensión arterial e insufi-
ciencia renal crónica. Estos dos informes sugieren que HNF-
1b es importante para el desarrollo normal de la unidad
anatomofuncional renal (nefrona) en el feto humano y cuan-
do se presenta una mutación, tiene como consecuencia, el
desarrollo de enfermedad renal progresiva.

MODY 6

Relacionado con mutaciones en el factor de
transcripción NEUROD1/Beta2

El gen de NEUROD1 contiene dos exones y ha sido
mapeado en el cromosoma 2q32. NEUROD1 es una pro-
teína que funciona como regulador del desarrollo
pancreático. Malecki y col (1999) describieron dos muta-
ciones en NEUROD1, las cuales están asociadas con el
desarrollo de la diabetes tipo 2 en el estado heterócigo.
La primera es una mutación “missense” (R111L) del domi-
nio de unión al ADN y la segunda es la inserción de una C
en un tracto de poli C en el codón 206 del exón 2 (desig-
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nada como 206+C) lo que produce un cambio en el marco
de lectura y un polipéptido truncado que carece del domi-
nio de transactivación carboxilo terminal, una región que
se asocia con los coactivadores CBP y p300.3

Las mutaciones en NEUROD1 producen diabetes mode-
rada o severa y en ésta hay edades de aparición varia-
bles. De las dos familias con mutaciones en NEUROD1, una
(portadora de la mutación 206+6) tiene un fenotipo que
se asemeja al producido por alteraciones en HNF-1a (edad
de aparición temprana, ausencia de obesidad y secreción
de insulina conservada), todos los afectados tenían nive-
les bajos de insulina sérica, en dos de ellos hubo trata-
miento con insulina y sus niveles de péptido C fueron
indetectables, lo que indicaba la ausencia de producción
de insulina endógena. La segunda familia, portadora de la
mutación R111L presentó edades de diagnóstico entre los
30 y los 59 años. Todos los portadores de la mutación en
esta familia fueron obesos (138% en relación al porcenta-
je ideal) y tenían niveles relativamente altos de insulina
sérica en ayuno y altos niveles de la misma después de
dos horas de un ensayo oral de glucosa.31

Otras formas de MODOtras formas de MODOtras formas de MODOtras formas de MODOtras formas de MODYYYYY

Existen otras variedades de MODY en donde el gen cau-
sal no ha sido identificado aún.3 Para fines de su estudio
se agrupan como MODY X, asumiendo que puede haber
más de un subtipo distinto a los ya conocidos. En particu-
lar existen familias mexicanas tipo MODY en las que el
gen causal es distinto a los 6 tipos MODY conocidos. Los
loci responsables del fenotipo MODY en nuestra pobla-
ción están siendo caracterizados a través del escrutinio
completo del genoma mediante ligamiento genético.32-36
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