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Background: Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY) is a type of diabetes that results from mutations
in 13 known genes that play a role in the development
and maturation of pancreatic beta cells. It represents 5%
of all individuals diagnosed with diabetes before the age
of 45 years and it is misdiagnosed as type 1 or type 2
diabetes in 80% of the cases.

Clinical case: We present the case of a 21-year old
female, initially diagnosed with type 1 diabetes when she
was 19 years, and glycemic dyscontrol despite adequate
use of long-acting insulin. She had family history of
diabetes and persisting glycosuria. Due to high
suspicions of MODY diabetes we requested an oral
glucose tolerance test (basal 130 mg/dL, 2 hours post-
glucose load 240 mg/dL) and serum concentrations of
C-peptide (1.83 ng/mL) that confirmed our diagnosis.
The patient improved after treatment with sulfonylurea
with discontinuation of insulin treatment.

Conclusion: Prompt identification of MODY allows
patients to have effective and safe treatments and
prevent the development of premature complications;
in addition, its identification allows genetic counseling
and can guide the management of other first-degree
relatives who also suffer from it.
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a diabetes del adulto de inicio juvenil o tipo

MODY (del inglés maturity onset diabetes of

the young) es un grupo heterogéneo de

trastornos monogénicos que resulta de

mutaciones en varios factores de transcripcion
gue actdan en el desarrollo y la maduracion de las células
beta pancreaticas."** Es la forma méas comin de diabetes
monogénica y afecta a un rango que va del 1 al 2% de todos
los pacientes con diabetes.? Sus caracteristicas clinicas son
heterogéneas y dependen de la etiologia genética,® pero en
general para su diagnoéstico se consideran la herencia
autosémica dominante (tres generaciones de familiares con
diabetes), el inicio temprano de la diabetes (diagndstico
antes de la edad de 25 afios), la ausencia de datos clinicos de
resistencia a la insulina, asi como la ausencia de
autoinmunidad y la preservacion de la secrecion de insulina
endégena.”

Reportamos el caso de una paciente inicialmente
diagnosticada con diabetes tipo 1 con descontrol glucémico
persistente, a pesar del uso de insulina. Después de evaluar
sus antecedentes heredofamiliares y demostrar la
preservacion de la secreciéon de insulina, se sospeché el
diagndstico de probable diabetes tipo MODY.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 21 afios de edad, quien acudi6 a
la Clinica de Diabetes del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo SepuUlveda Gutiérrez”, del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, debido a persistencia de descontrol
glucémico a pesar del uso de insulina glargina desde los 19
afios de edad, cuando fue diagnosticada con diabetes tipo 1
por glucosa sérica de 300 mg/dL y sintomas de polidipsia y
poliuria (no presentd cetoacidosis). La dosis de insulina se
incrementd de forma gradual hasta 30 unidades por dia.

Al interrogatorio dirigido, se identificé que la paciente
tenia antecedentes heredofamiliares de diabetes en dos
generaciones (abuelo paterno y padre) y se descartd el
antecedente de enfermedades autoinmunes. En la valoracion
inicial se detect6 con glucemia capilar de 332 mg/dL, peso
de 68 kg, talla de 1.57m, con indice de masa corporal
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Introduccion: la diabetes del adulto de inicio juvenil
(MODY, por sus siglas en inglés: maturity onset
diabetes of the young) es un tipo de diabetes que
resulta de mutaciones en 13 genes conocidos que
desempefian un papel en el desarrollo y la maduracion
de las células beta pancreéticas. Representa el 5% de
todas las personas diagnosticadas con diabetes antes
de los 45 afios y se diagnostica errbneamente como
diabetes tipo 1 o tipo 2 hasta en el 80% de los casos.

Caso clinico: presentamos el caso de una mujer de
21 afios, inicialmente diagnosticada con diabetes tipo 1
a los 19 afios y con descontrol glucémico a pesar del
uso adecuado de insulina de accion prolongada. Tenia
antecedentes familiares de diabetes y glucosuria
persistente. Debido a la alta sospecha de diabetes
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MODY, solicitamos una prueba oral de tolerancia a la
glucosa (basal 130 mg/dL y dos horas después de la
carga de glucosa: 240 mg/dL) y de concentraciones
séricas de péptido C (1.83 ng/mL), que confirmaron
el diagnéstico. La paciente mejor6 después del
tratamiento con sulfonilurea y se logré la interrupcién
del tratamiento con insulina.

uswunsay

Conclusiones: la identificacion temprana de la
diabetes tipo MODY permite a los pacientes tener
tratamientos efectivos y seguros, y prevenir el
desarrollo de complicaciones prematuras; ademas,
su identificacion permite el asesoramiento genético y
puede orientar el manejo de otros parientes de primer
grado que también la padecen.

(IMC) de 27.5 kg/m?, presién arterial de 120/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto (en reposo),
temperatura de 36°C. A la exploracion fisica no hubo
acantosis nigricans en region cervical ni en sitios de flexion
(axilas, ingles), ni presencia de fibromas laxos ni otros datos
clinicos de importancia; la paciente Unicamente presentd
obesidad abdominal. Se solicitaron pruebas de laboratorio
iniciales cuyo resultado se muestra en el cuadro I.

Ante la sospecha clinica de diabetes tipo MODY, se
solicitdo la determinacion de autoanticuerpos contra la

descarboxilasa del acido glutdmico (anti-GADE65),
autoanticuerpos antiinsulina (anti-IAA) y autoanticuerpos
antiinsulinoma 2 (anti-1A-2), los cuales resultaron negativos
(cuadro I); ademas, se solicitd la determinacion de péptido
C en ayuno, en el cual se reporté 1.87 ng/mL y se realizo
una curva de tolerancia a la glucosa con incremento en mas
de 90 mg/dL entre los valores iniciales y finales. Con los
resultados obtenidos se decidid iniciar tratamiento con
5 mg de glibenclamida cada 8 horas, con revision semanal
de bitacora de control glucémico y disminucion gradual del

Cuadro | Evaluacion bioguimica e inmunoldgica del caso reportado antes y después del inicio de sulfonilurea

Parametro Valoracion inicial Ultima valoracién Valores de referencia
Glucosa (mg/dL) 332 86 70-100
Urea (mg/dL) 15.6 18 17-42
Creatinina (mg/dL) 0.55 0.50 0.44-1.03
Acido drico (mg/dL) 4.4 45 2.6-8.0
Colesterol (mg/dL) 249 178 150-199
Triglicéridos (mg/dL) 312 182 10-149
Calcio (mg/dL) 9.7 9.1 8.9-10.3
Fosforo (mg/dL) 3.9 35 2.4-4.7
Magnesio (mg/dL) 2.09 2.1 1.8-25
Glucosa en orina 3+ 1+ Negativo
HbALc (%) 12 5.7 <56
Péptido C (ng/mL) 1.83 1.94 1.1-4.4
Insulina sérica (LU/mL) NV 10.07 3.2-28
HOMA-IR NV 2.13 <25
Curva de tolerancia a la glucosa oral* (mg/dL)

Basal 130 86 <126

Dos horas 240 120 <140
Anti-GAD 65 (Ul/mL) 0 0 <5
Anti-IA2 (Ul/mL) 0 0 <8
Anti-IAA (Ul/mL) 0 0 <24

HbAlc: hemoglobina glucosilada; HOMA-IR: Homeostatic model of assesment of insulin resistance; anti-GAD65: autoanticuerpos contra
la descarboxilasa del &cido glutamico; anti-lIA2: autoanticuerpos antiinsulinoma 2; anti-lIAA: autoanticuerpos antiinsulina;

NV: no valorable (debido al uso de insulina)
*Curva de tolerancia con carga oral de 75 g de glucosa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(4):252-8

253




uso de insulina hasta su suspensién definitiva. A los tres
meses de evolucion se observo mejoria en la concentracion de
hemoglobina glucosilada y persistencia de glucosuria
asintomatica, a pesar de glucosas séricas < 180 mg/dL. Se
concluyé que la paciente tenia diagnostico de diabetes
MODY-HNF1A. No se cont6 con determinacion genotipica.
Actualmente la paciente se mantiene con control
adecuado de las cifras de glucosa, sin presencia de
complicaciones micro o macrovasculares (cuadro ).

Discusion

En 1960 en la Universidad de Michigan se informé
acerca una diabetes asintomética que ocurria en nifios,
adolescentes y adultos jévenes no obesos, cuya tolerancia a
la glucosa e hiperglucemia en ayuno se normalizaba con el
uso de sulfonilureas.” En el V Congreso de la Federacién
Internacional de la Diabetes en Toronto, en 1964, se utilizé
por primera vez el término Maturity Onset Diabetes of
Childhood or of the Young, hasta la década de 1970 se
acufié el acronimo MODY y su base molecular se reconocio
hasta 1990.*° Este tipo de diabetes no es una entidad
genética aislada, ya que hasta el momento se han
identificado 13 tipos de genes involucrados que condicionan
diferentes edades de inicio (generalmente menores de
25 afos), patrones de hiperglucemia, respuesta al
tratamiento y manifestaciones extrapancreéticas (cuadro 11,
el cual se presenta al final de este articulo).® Ademés,
existen pacientes con diagndstico clinico de MODY, pero
sin mutaciones detectables en los genes conocidos (causa
genética indefinida); este grupo se designa como MODY-X
y comprende hasta un 40% de los pacientes con dicho
diagnostico.™®

Epidemiologia

Se estima que 150 millones de personas estan afectadas
en todo el mundo por la diabetes. En México, de acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT)
2016 de medio camino, la prevalencia de diabetes
diagnosticada fue de 9.4% y fue mayor en la poblacién
femenina (10.5%) que en la masculina (8.2%).

No hay hasta el momento una estimacién exacta de la
prevalencia de diabetes tipo MODY en nuestro pais; sin
embargo, se considera que representa entre el 1y el 2% de
todos los pacientes adultos con diagnostico de diabetes’ y
hasta un rango del 2 al 4% de todos los casos de diabetes en
nifios.” Los tipos de MODY de mayor prevalencia en el
mundo son MODY-HNFlalfa (antes MODY-3) y MODY-
GCK (glucocinasa, antes MODY-2). Las mutaciones de
HNF1A demuestran una alta penetrancia con el 63% de
portadores, que desarrollan diabetes a los 25 afios de edad,
79% a los 35 afios de edad y 96% a los 55 afios de edad.*

A pesar de que este tipo de diabetes es poco comun, se
estima que representa hasta 5% de los individuos
diagnosticados con diabetes antes de los 45 afios; sin
embargo, hasta 80% son mal diagnosticados como pacientes
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con diabetes tipo 1 o tipo 2. De hecho, en un estudio previo
se observo que de un grupo de 47 nifios identificados con
MODY mediante la demostracion de mutaciones tipicas en
GCK, HNF1lalfay HNF4alfa, la ausencia de autoanticuerpos
y la determinacion de péptido C detectable en ayunas, solo
tres nifios (6%) habian sido correctamente diagnosticados
con diabetes tipo MODY, mientras que 17 nifios (36%)
fueron clasificados con diabetes tipo 1 y 24 nifios (51%) con
diabetes tipo 2. En otros estudios se han identificado
mutaciones en HNFlalfa en un rango del 5al10% de
individuos que fueron diagnosticados con diabetes tipo 1,
pero que tenian antecedentes familiares de diabetes y datos
clinicos inconsistentes (autoanticuerpos negativos o historial
de diabetes en tres generaciones).

Caracteristicas clinicas

La evidencia actual sugiere que un diagndstico de MODY
rara vez es considerado por muchos médicos de atencion
primaria. En el cuadro Il (al final del articulo) se muestran la
fisiopatologia y las principales caracteristicas de los diferentes
tipos de MODY actualmente identificados. Como
manifestaciones iniciales, se ha observado que 44% de los
pacientes presentan pérdida de peso, 82% presentan poliuria y
polidipsia, y hasta 23% pueden desarrollar cetoacidosis diabética
en los primeros seis meses de evolucion. Esta sintomatologia
varia de acuerdo con el tipo de MODY; por ejemplo, entre el
40y el 50% de los nifios con MODY-GCK son asintomaticos
debido a que mantienen glucemias de ayuno moderadamente
elevadas, HbAlc por debajo del 8% vy ausencia de
complicaciones microvasculares;* mientras que los pacientes con
MODY-HNF1lbeta desarrollan de forma prematura enfermedad
renal (quistes renales, displasia renal, malformaciones del tracto
renal o enfermedad renal glomeruloquistica hipoplésica), aun en
ausencia de nefropatia diabética.*

Diagndstico

Diferenciar el diagnostico de MODY de diabetes tipo 1
0 2 permite optimizar el tratamiento del paciente, predecir el
curso de la enfermedad, la identificacion oportuna de otras
comorbilidades y permite realizar pruebas predictivas para
familiares de primer grado que tienen un riesgo del 50% de
heredar la mutacién.®

Este tipo de diabetes puede sospecharse en pacientes cuya
edad de diagnostico sea menor a los 25 afios, con al menos
tres generaciones afectadas (debido a su carécter autosémico
dominante), con ausencia de datos clinicos de resistencia a la
insulina y obesidad (para diferenciarlos de pacientes con
diabetes tipo 2 de inicio temprano), con ausencia de otras
enfermedades autoinmunes y ausencia de autoanticuerpos
caracteristicos de la diabetes tipo 1 y en aquellos pacientes
con evidencia de produccion enddgena de insulina, a pesar de
una larga evolucion de la enfermedad (que puede evaluarse
mediante la determinacion del péptido C).*

También se han descrito otros marcadores que permiten
identificar ciertos fenotipos especificos de MODY; por
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ejemplo, las concentraciones de proteina C reactiva de alta
sensibilidad son menores en los pacientes con MODY-
HNF1A en comparacion con otros tipos de diabetes,’
mientras que la relacién péptido C urinario/creatinina es
mayor en los pacientes con MODY-HNF1A y MODY-
HNF4A.? Sin embargo, el estandar de oro para el diagndstico
es la determinacién de mutaciones puntuales en los genes
relacionados. Desafortunadamente la genotipificacion es
costosa y no esta disponible en todos los centros de atencion
médica.

En la figura 1 se resume el algoritmo de diagndstico y
tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento depende del tipo de MODY identificado
(figura 1). En estudios aleatorizados se evalu6 la respuesta
glucémica a la sulfonilurea gliclazida y a la metformina en
pacientes con diabetes con mutaciones en HNFlalfa y en
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pacientes con diabetes tipo 2, apareados por glucemia en
ayuno e IMC. En dicho estudio se observé que los efectos
de la metformina y la gliclazida fueron similares en aquellos
con diabetes tipo 2, pero la respuesta fue cinco veces mayor
con la gliclazida en aquellos con mutaciones en HNFlalfa.*
Por otra parte, se ha observado que los pacientes con
MODY-HNF4A requieren tratamiento con sulfonilureas a
dosis bajas (12.5% o menos de la dosis maxima autorizada).
En ambos tipos la eficacia del tratamiento con sulfonilureas
parece mantenerse incluso después de tres décadas. Por otra
parte, la mayoria de los pacientes con MODY-GCK no
requieren tratamiento, excepto durante el embarazo, que es
cuando el uso de insulina puede prevenir el exceso de
crecimiento fetal.*

Conclusién

Aunque el diagndstico de diabetes tipo MODY es poco
frecuente, tiene importantes implicaciones clinicas, dado que

Figura 1 Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de los principales tipos de MODY. Adaptado de Anik et al.?

Diabetes en al menos un individuo < 25 afios en al menos dos generaciones.
Autoanticuerpos negativos (antiinsulina, antiislotes y anti-GAD).
Ausencia de elementos de autoinmunidad personal o familiar.
Respuesta peptidica C estimulada persistente (> 200 pmol/L).
Hallazgos no compatibles con DM2 (ausencia de resistencia a la insulina).
En individuos de cualquier edad con hiperglucemia no cetosica.

a |

v \ 4
Hiperglucemia en ayuno. Hiperglucemia progresiva.
Sin complicaciones Aumento de la glucosa A;'g::;';?;;s ";2::::5
microvasculares. en la OGTT > 90 mg/dL. Hi genages
Aumento de la glucosa Igpmagljesa(nla.
enla OGTT < 90 mg/dL. i iperuricemia.
HbA1c < % 7.5. v
C-HDL normal o alto. HD?LQES:":&S
l Glucosuria cuando Ma y ; ajo ) ¥
it o] hiperinsulinemia Sospecha de HNF1B
Sospecha de GCK. es < 180 mg/dL. congénita 2
v v
Sospecha de HNF1A. Sospecha de HNF4A. Iniciar insulina.
El tratamiento farmacolégico : bk '":ve;ﬁga;
es rara vez requerido. ‘ comorbilidades
Dieta + ejercicio. ;
Seguimiento anual de la HbA1c.
Iniciar sulfonilurea.

DM2: diabetes mellitus 2; OGTT: oral glucose tolerance test (prueba de tolerancia oral a la glucosa); GCK: glucocinasa; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; C-HDL: high density lipoprotein cholesterol (colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad); HNF1A: factor
nuclear 1 alfa del hepatocito; C-LDL: low-density lipoprotein cholesterol (colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad);
TG: triglicéridos; HNF4A: factor nuclear 4 alfa del hepatocito; HNF1B: factor nuclear 1 beta del hepatocito
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1) permite optimizar el tratamiento; por ejemplo, evitando el
uso de insulina en pacientes con MODY-HNFlalfa y
MODY-HNF4alfa, como en el caso clinico presentado, o
bien solo mantener Vvigilancia en pacientes con
MODY-GCK; 2) permite predecir el curso de la enfermedad
(ausencia de complicaciones micro o macrovasculares en
algunos tipos de MODY); 3) puede guiar el diagnostico y el
tratamiento de futuras generaciones (en pacientes con
MODY-GCK que estén embarazadas o dirigir el diagndstico
en otros miembros de la familia con caracteristicas clinicas
similares).
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Cuadro Il Principales caracteristicas de los diferentes tipos de MODY

Tipo* Gen Fisiopatologia Caracteristicas
1 HNF4alfa Factor de transcripcion expresado | Incidencia 5-10%; hiperinsulinemia e hipoglucemia neonatal transitoria
en higado, pancreas y rifiones; (15%); macrosomia al nacer (56%); peso alto al nacer; tendencia a
afeccion del metabolismo de complicaciones microvasculares; disminucion en apolipoproteinas
glucosa; disminucion de secrecion | (apoAll, apoClll y apoB); hipotrigliceridemia; sensibilidad a sulfonilureas
de insulina
2 GCK Disminucion de la fosforilacion de Incidencia 30-50%; hiperglucemia subclinica leve desde el nacimiento;
glucosa y sensibilidad a la glucosa | aumento leve de glucosa en ayunas (96-140 mg/dL) desde el
en células beta; disminucién de nacimiento; 4-6% presentan retinopatia proliferativa, proteinuria y
secrecion de insulina estimulada nefropatia periférica; se puede desarrollar resistencia a la insulina a
por glucosa; disminucién de la largo plazo; glucosa < 55 mg/dL en la prueba oral de tolerancia a la
sintesis de glucégeno hepatico y glucosa en 70% de individuos y < 83 mg/dL en 95% de individuos;
aumento de la produccion de generalmente no requiere medicamentos antidiabéticos
glucosa hepatica
3 HNF1alfa Factor de transcripcion critico para | Incidencia 30-50%; causa mas comun de MODY; edad media de
insulina y GLUT2 en células beta; diagndstico: 14 afios de edad; diabetes con inicio temprano en edad
se expresa en células adulta, 63% de los individuos hasta los 25 afios de edad y el 96% de los
beta pancreaticas, higado e de hasta 55 afios de edad; disfuncién e incremento de apoptosis de
intestino células beta; en fases tempranas el test de tolerancia a la glucosa oral
mostrara glucosa (> 90 mg/dL) a las dos horas; glucosuria por
disminucion en reabsorcion renal de glucosa (baja expresion de SGLT-
2); hiperglucemia severa que aumenta con el tiempo; complicaciones
micro y macrovasculares; sensibilidad a sulfonilureas
4 PDX1/IPF1 | Factor de transcripcion; alteracion Incidencia 1%; desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 prematura;
del desarrollo pancreatico y obesidad antes de los 12 afios; hiperglucemia; complicaciones
transcripcion de genes del cardiovasculares; complicaciones microvasculares (retinopatia y
pancreas, para insulina, GLUT2 y nefropatia); agenesia pancreatica en homocigotos. Tratamiento con
glucocinasa insulina
5 HNF1beta Factor de transcripcién; problemas | Incidencia 5%; diabetes por disfuncion de células beta y resistencia a
en desarrollo embrionario de insulina; displasia pancreatica; quistes o displasia renal; disfuncion
pancreas, rifiones, higado y tracto | hepatica y de vesicula biliar; anomalias genitourinarias en mujeres;
genital; disminucion en secrecién azoospermia en hombres; gota; hiperuricemia; curva de tolerancia a la
de insulina glucosa > 90 mg/dL a las dos horas; complicaciones microvasculares;
fenotipo variable. Tratamiento con insulina
6 NEUROD1 Gen regulador de expresion de Incidencia < 1%; diabetes en nifios 0 adultos; hipoplasia cerebelar;
insulina y desarrollo pancreatico; alteraciones auditivas, visuales y de aprendizaje
desarrollo anormal de la funcién
de las células beta. Diferenciacion
neuronal, desarrollo de lineas
celulares enddcrinas y
transcripcion alterada de GLUT2,
insulinay GCK
7 KLF11 Gen supresor de tumores, Incidencia < 1%; fenotipo semejante a diabetes mellitus tipo 2;

expresado en células de islotes
pancreaticos y células beta; puede
ser regulado por TGF-beta, activa
el gen INS por estimulo de
glucosa

disfuncion exocrina en nifiez y posterior a esta. Diabetes mellitus por
lipomatosis
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Tipo

Gen

Fisiopatologia

Caracteristicas

CEL

Lipasa dependiente/sensible a
sales biliares; su gen se expresa
en glandulas mamarias y tejido
pancredtico acinar; actda en
hidrélisis y absorcién de colesterol
y vitaminas liposolubles;
disminucion de las funciones
enddcrina y exocrina del pancreas

Incidencia < 1%; tipicamente diabetes autosémica dominante

PAX4

Factor de transcripcion; afeccién
en desarrollo de células

beta pancreéticas; afecta
apoptosis y proliferacion de
células beta en adultos

Incidencia < 1%; probable cetoacidosis. Tratamiento con insulina

10

INS

Mutacién heterocigota en el gen
de insulina; disminucion del
plegamiento de las moléculas de
proinsulina o estrés y apoptosis de
las células beta en el reticulo
endoplasmico a través de la via
endoplasmica de retencién de
proteinas

Incidencia < 1%; diabetes de aparicién antes de los 20 afios de edad.
Tratamiento con insulina o sulfonilurea

11

BLK

Afeccion de la sintesis y secrecion
de insulina

Incidencia < 1%; similar a DM2; diabetogénico leve

12

ABCC8

Disfuncién de canales de potasio
dependientes de ATP vy liberacién
de insulina

Incidencia < 1% fenotipo clinico similar a MODY 1y 3

13

KCNJ11

Disfuncién de canales de potasio
dependientes de ATP y liberacién
de insulina

Incidencia < 1%,; fenotipo variable

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young; HNF: hepatic nuclear factor; GCK: glucokinase; PDX1: pancreatic and duodenal
homebox 1; IPF1: insulin promoter factor 1; NEUROD1: neurogenic differentiation 1; KLF11: Kruppel-like factor 11; CEL: carboxyl ester
lipase; PAX4: paired box containing gene 4; INS: insulin; BLK: B-lymphocyte kinase; ABCC8: adenosine triphosphate-binding cassette
sub-family C; KCNJ11: potassium channel inwardly rectifying subfamily J member 11.

*Anteriormente la diabetes tipo MODY se clasificaba por nimeros; en la actualidad, se especifica el gen afectado en su nhomenclatura.

Adaptado de Anik et al.?
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