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Maturity onset diabetes of the young (MODY) es una forma
familiar de diabetes no cetésica que usualmente aparece en
nifios, adolescentes o adultos jovenes a consecuencia de
defectos de la secrecion insulinica que se heredan en forma de
rasgo autosémico dominante. MODY no constituye una
entidad nosolégica tnica, sino que presenta heterogeneidad
genética, metabolica y clinica. Las mutaciones en 6 genes
ocasionan la mayoria de los casos de MODY. La presentacion
clinica de los diferentes subtipos de MODY difiere en diversos
aspectos, especialmente en cuanto a la gravedad y curso
natural del defecto de secrecion insulinica y la consiguiente
hiperglucemia, asi como al riesgo de complicaciones
microvasculares de la diabetes. Ademas, el espectro clinico de
MODY es mas amplio que el descrito inicialmente y podria
incluir la afectacién multiorgdnica, ademas de la diabetes. En
esta revision debatimos la heterogeneidad y genética de MODY
y las consecuencias sobre el tratamiento de la diabetes.

Palabras clave: MODY. Genes. Fenotipos. Tratamiento.

ABSTRACT

MODY is a familial form of non-ketotic diabetes that usually
develops in childhood, adolescence or young adulthood as a
consequence of insulin-secretion defects inherited as an
autosomal dominant trait. MODY is not a single entity and
presents genetic, metabolic and clinical heterogeneity. Most
cases of MODY are caused by mutations in six genes. The
clinical presentation of the different MODY subtypes differs in
several respects, notably in the severity and natural course of
the insulin secretion defect and associated hyperglycemia, and
in the risk of microvascular complications of diabetes.
Moreover, the clinical spectrum of MODY is wider than
initially described and might include multiorgan involvement
in addition to diabetes. In this review we discuss the
phenotypic heterogeneity associated with the genetic
heterogeneity of MODY and the implications for the treatment
of diabetes.
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INTRODUCCION

Con el término MODY, acrénimo de maturity onset dia-
betes of the young, se designa un grupo de afecciones carac-
terizadas por hiperglucemia no cetdsica familiar con heren-
cia autosémica dominante. La hiperglucemia en los sujetos
afectados de MODY suele aparecer en nifios, adolescentes o
adultos jévenes y se asocia con defectos primarios de la se-
crecién de insulina. Las mutaciones heterocigdticas en 6 ge-
nes provocan la mayoria de los casos de MODY (tabla 1).
Estos genes codifican la enzima glucocinasa (subtipo
MODY 2)'y los siguientes factores de transcripcién: factor
nuclear hepético 40, (HNF-4o; MODY 1)?, factor nuclear
hepdtico 1o. (HNF-1a;; MODY 3)3, factor 1 promotor de la
insulina (IPF-1; MODY 4)*, factor nuclear hepético 1
(HNF-1B; MODY 5)° y factor 1 de diferenciacién neurogé-
nica (Neuro-DI, también denominado B2; MODY 6)°.
Probablemente hay ademds otros genes MODY, dado que
existen familias en las que una diabetes clinicamente com-
patible con MODY no se cosegrega con marcadores intima-
mente vinculados a los locus MODY conocidos’®. Aunque
no se dispone de estudios epidemioldgicos definitivos, se
supone que los diversos tipos de MODY pueden ser respon-
sables del 2-5% de los casos de diabetes no insulinodepen-
diente®.

Se ha observado que la prevalencia relativa de los diferen-
tes subtipos de MODY varfa considerablemente en los estu-
dios de familias con MODY de distintas poblaciones”!%13.
MODY 2 representa del 8 al 63% de los casos, y MODY 3,
del 21 al 64%. Los otros subtipos MODY son trastornos ra-
ros que se han descrito tnicamente en unas pocas familias,
mientras que otros locus desconocidos, Unicos o multiples
(MODY X)), representan del 16 al 45% de los casos de
MODY. Esta diferencia de resultados puede deberse a di-
vergencias en el trasfondo genético de las poblaciones, o
bien, al menos en parte, a un sesgo de determinacién en el
reclutamiento de las familias.

Los subtipos genéticos de MODY presentan una notable
heterogeneidad clinica por lo que se refiere a su modo de
presentacion, gravedad del déficit insulinico, evolucidn,
grado de hiperglucemia, frecuencia de complicaciones
microvasculares y existencia de otras anomalias asociadas
con la diabetes (tabla 1). En esta revision se debatird la
heterogeneidad clinica y metabdlica asociada con la he-
terogeneidad genética de MODY y, cuando sea posible,
las consecuencias para el tratamiento de la diabetes. El de-
bate se centrard esencialmente sobre MODY 2 y MO-
DY 3, que son, con mucho, las formas mds prevalentes de
MODY.
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TABLA 1. Subtipos de MODY

MODY 1 MODY 2 MODY 3 MODY 4 | MODY 5 | MODY 6 | MODY X
Locus genético  20q Tp 12q 13q 17cen-q21.3 2q32 Desconocido
Gen HNF-40 Glucocinasa HNF-10/TCF-1 IPF-1 HNF-1B/TCF-2 Neuro-D1/B2  Desconocido/
(heterogéneo?
Funcién Receptor Enzima Homeodominio Homeodominio Homeodominio Hélice-asa-
nuclear Factor de Factor de Factor de hélice
huérfano transcripcion transcripcion transcripciéon Factor de
transcripcion
Genes diana GLUT-2, L-PK,
conocidos 1,3-BGD, - GLUT-2, L-PK, Glucocinasa, Insulina, Insulina
AldoB, insulina, IAPP, HNF-4o,
HNF-lo - NBAT, GLUT-2, pkhdl
PCD/DCOH insulina,
HNF-4o, HNF-4o
IPF-1,
Neuro-D1,
SGLT-2
Distribucion Rara 10-63%" 21-64" Rara Frecuente (?) Rara 16-45%
(% de
familias
MODY) Pospuberal Presente al Pospuberal Adultos jévenes Pospuberal Adultos jévenes Desconocida
Edad en el nacimiento
diagndstico
Defecto Pancreas/ Pancreas/ Pancreas/ Pancreas/ Péncreas/ Pancreas/ Pancreas/
primario higado higado rifién/higado (otros? rifién/ (otros? (heterogéneo?
higado/tracto
genital/
(otros?
Caracteristicas - Bajo peso Menor - Atrofia - -
asociadas al nacer reabsorcion pancredtica
tubular de Malformaciones
glucosa - renales/ - -
Menor umbral insuficiencia
de glucosuria renal
Adenomatosis Malformaciones
hepdtica genitales
Gravedad de la  Grave Leve Grave Leve (?) Heterogénea Desconocida Leve/
diabetes (heterogénea?
Complicaciones Frecuentes Raras Frecuentes Desconocidas  Raras (?) Desconocidas  Desconocidas
de la diabetes

HNEF: factor nuclear hepdtico; IPF-1: factor 1 promotor de la insulina; Neuro-D1/B2: factor 1 de diferenciacién neurogénica/transactivador de la secuencia 2 b
de las células E; GLUT-2: transportador 2 de la glucosa; L-PK: piruvatocinasa hepdtica; AldoB: aldolasa B; 1,3-BGD: gliceraldehido-3-fosfato deshidrogena-
sa; SGLT-2: transportador 2 de sodio-glucosa; NBAT: transportador de aminodcidos neutros y basicos; PCD/DCPH: pterin-4a-carbinolamina deshidratasa;
IAPP: polipéptido amiloide insular; Pkhd1: enfermedad poliquistica renal y hepatica 1.

*Diferentes distribuciones en distintas poblaciones.

MODY 2

Las mutaciones heterocigéticas en el gen de la glucocina-
sa son una causa comun de MODY. Se han hallado mds de
280 mutaciones distintas en sujetos de multiples proceden-
cias raciales y étnicas diferentes!*!*> (Bellanné-Chantelot et
al, resultados no publicados). Es un hecho notable que las
mutaciones homocigdticas o heterocigdticas dobles en el
gen de la glucocinasa den lugar a un fenotipo diferente, lo
que conduce a una diabetes mellitus neonatal permanente!®,
aunque no son al parecer una causa frecuente de este tipo de
diabetes!’.

Fisiopatologia de las mutaciones en el gen
de la glucocinasa

La glucocinasa cataliza la fosforilacion de la glucosa en
posicion 6 y desempeiia un papel crucial en la regulacién e
integracion del metabolismo de la glucosa en las células
pancredticas y en los hepatocitos. En las células  pancredti-
cas, el metabolismo de la glucosa y la secrecion de insulina
dependen en gran medida de la actividad enzimatica de la
glucocinasa, que actia como un sensor de la glucosa. En los
estudios de expresién se ha observado que las actividades
enzimdticas de los mutantes de glucocinasa detectadas en

las familias MODY 2 estaban alteradas'®!, lo que daba lu-
gar a que disminuyera el flujo glucolitico en las células 3
pancredticas. Este defecto se traduce in vivo en un trastorno
en la capacidad para percibir la glucosa, lo que da lugar a
un aumento en el umbral de glucemia que desencadena la
secrecion de insulina, desde una concentracion basal normal
de 5 mM a unos 6-7 mM?*2! asf como a una desviacién a la
derecha en la curva de dosis-respuesta que relaciona la se-
creci6n de insulina con las concentraciones de glucosa?!. Al
comparar las tasas de secrecion de insulina frente a una am-
plia gama de concentraciones de glucosa, se demostrd que
los sujetos con MODY 2 con déficit de la glucocinasa pre-
sentan una reduccién media del 60% en la secrecién de in-
sulina ante una determinada cifra de glucosa®'. Como hecho
de interés, los valores de insulina en los sujetos MODY 2
suelen ser normales durante todo el dia, a expensas de la hi-
perglucemia®!. La liberaci6n de insulina en respuesta a otros
secretagogos, como la arginina, suele hallarse bien conser-
vada o s6lo moderadamente disminuida?, lo cual indicaria
que este defecto secretorio estarfa relacionado con una rela-
tiva ceguera a la glucosa por parte de las células B pancred-
ticas. La adaptacion fisioldgica en el seno de dichas células
limita la gravedad del defecto de secrecién insulinica. Los
estudios realizados en modelos animales muestran que este
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mecanismo compensador se halla relacionado con una ma-
yor expresion, inducida por la glucosa, del tnico alelo natu-
ral del gen de la glucocinasa®.

Aunque el principal mecanismo fisiopatolégico de la hi-
perglucemia en los pacientes con mutaciones en el gen de
la glucocinasa es la disfuncién de las células B, debe sefia-
larse que las anomalias en el metabolismo hepdtico de la
glucosa contribuyen a la patogenia de la hiperglucemia en
la MODY 2. En el hepatocito la glucocinasa interviene en
el primer paso del almacenamiento de la glucosa en forma
de glucégeno. En los pacientes con MODY 2, la sintesis
hepdtica de glucégeno estd reducida, y la neoglucogénesis,
aumentada®. El aumento posprandial de la tasa relativa de
neoglucogénesis es probablemente un importante factor
que contribuye a la moderada hiperglucemia posprandial
que se observa en los sujetos con MODY 2%. En apoyo de
ello, se ha observado una supresion anormal de la produc-
cion hepdtica de glucosa ante concentraciones fisioldgicas
de insulina en sujetos MODY 2 durante un pinzamiento eu-
glucémico®. Ademads, los sujetos MODY 2 presentan una
disminucién del ciclaje hepatico de glucosa, asi como una
produccién endégena de glucosa anormalmente elevada en
relacién con las concentraciones plasmaticas de glucosa, y
también una supresion amortiguada tras la administracion
oral de glucosa?’. En conjunto, estas observaciones inducen
a pensar que el higado desempefia un papel en la fisiopato-
logia de la hiperglucemia relacionada con el déficit de glu-
cocinasa, aunque probablemente dicho papel es inferior al
que tienen las células B pancredticas. Aunque algunos suje-
tos con MODY 2 pueden presentar ademads resistencia peri-
férica a la insulina, la disminucién de la sensibilidad a ésta
probablemente no esté relacionada con las mutaciones de la
glucocinasa?.

Caracteristicas clinicas de MODY 2

A pesar de las considerables diferencias en la actividad
enzimadtica in vitro de las distintas mutaciones de la glucoci-
nasa'®!, el fenotipo es notablemente similar en todos los
pacientes con MODY 2%. Los pacientes con mutaciones de
la glucocinasa presentan durante toda su vida una ligera hi-
perglucemia en ayunas (por lo comun, de 5,5 a 8,0 mM),
que se regula a esta concentracion mas elevada. En una se-
rie de 260 sujetos de 42 familias francesas afectadas de
MODY 2, correspondientes a 36 mutaciones diferentes, la
glucemia en ayunas era de 7 mM por término medio!. En
esa serie, menos del 50% de los sujetos portadores de una
mutacién de la glucocinasa cumplian los criterios para la
diabetes, seguin la definicién actual basada en la glucemia
en ayunas (= 7 mM). En un estudio multicéntrico europeo
realizado en mds de 250 pacientes, no se hallé ningtin sujeto
con una glucemia en ayunas uniformemente inferior a 5,5
mM?. La hiperglucemia se halla presente desde el naci-
miento y puede diagnosticarse a cualquier edad a partir del
periodo neonatal'. La edad del diagnéstico es simplemente
aquella en que se comprueba por primera vez la hipergluce-
mia. Es raro que los pacientes presenten hiperglucemia sin-
tomadtica y la mayoria de ellos se diagnostican casualmente
0 en una prueba de deteccién familiar'. Es tipico que au-
mente poco la glucemia después de las comidas o de una
sobrecarga oral de glucosa. En la prueba de tolerancia oral a
la glucosa (PTOQG), el incremento a las 2 h respecto a los
valores en ayunas suele ser inferior a 3 mM. Este bajo in-
cremento explica por qué s6lo una minoria de los pacientes
son diabéticos segin los criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) (glucemia a las 2 h en la PTOG > 11
mM) y la mayoria presentan cifras anormales de glucemia
en ayunas y/o intolerancia a la glucosa'?. Los estudios de
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corte transversal indican que la hiperglucemia de MODY 2
permanece estable o s6lo aumenta moderadamente con la
edad®?. Sin embargo, algunos pacientes presentan hiper-
glucemia progresivamente creciente, aunque al parecer esto
es excepcional.

En concordancia con la ligera hiperglucemia hallada en
estos pacientes, existe una prevalencia mas baja de compli-
caciones microvasculares de la diabetes (retinopatia y pro-
teinuria) en MODY 2 que en otros subtipos de MODY y en
la diabetes tipo 2!%°. Ademds, la conocida asociacién de la
diabetes tipo 2 o la intolerancia a la glucosa con una serie
de factores de riesgo para la enfermedad macrovascular,
como la hipertensién, la obesidad y la dislipemia, es muy
rara en los sujetos con MODY 2, lo cual concuerda con la
baja frecuencia de cardiopatias coronarias en estos sujetos’.

Mutaciones de la glucocinasa, embarazo
y crecimiento fetal

La ligera hiperglucemia asintomdtica asociada con las
mutaciones de la glucocinasa puede pasar facilmente inad-
vertida en el niflo y el adulto joven. Asi pues, el diagndstico
de MODY 2 se realiza a menudo durante el embarazo. En
algunas series se hallan mutaciones de la glucocinasa en el
1-4% de las mujeres diagnosticadas de diabetes gestacio-
nal®**!. Se ha observado que los criterios especificos que in-
clinan al diagnéstico de una mutacién de la glucocinasa en
las mujeres que se presentan con diabetes gestacional son la
hiperglucemia persistente en ayunas, un pequeflo aumento
en la PTOG (< 3 mM) y los antecedentes familiares de lige-
ra hiperglucemia®.

Dado que las mutaciones de la glucocinasa ocasionan una
ligera hiperglucemia durante todo el embarazo, los recién
nacidos suelen ser de peso elevado para la edad de gesta-
cién®. Sin embargo, el crecimiento fetal depende también
de la situacién de la mutacién en el propio feto’>®. Si el
feto hereda la mutacién, disminuye el peso de nacimien-
to*2%, Ello se debe a que la menor percepcién de la gluce-
mia materna por parte del pancreas fetal da lugar a que dis-
minuya la secrecion insulinica del feto y, por lo tanto, a un
menor crecimiento intrauterino. Asi pues, la evolucién del
embarazo depende de un efecto aditivo: por un lado, la mu-
tacién materna, que aumenta el peso fetal; por otro, la muta-
cién fetal, que lo disminuye. Si la madre y el feto presentan
una mutacién de la glucocinasa, los 2 efectos opuestos se
anulan mutuamente y el recién nacido tiene un peso nor-
mal*?¥, Aunque el peso de nacimiento sea bajo, no se ob-
servan diferencias en la talla, el peso o el indice de masa
corporal en los sujetos con MODY 2 preadolescentes, ado-
lescentes o adultos, en comparacién con sus hermanos no
afectados®.

Tratamiento de MIODY 2

El tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia raras
veces es necesario en los sujetos con MODY 2, ya que se
hallan asintométicos, la cifra de hemoglobina glucosilada se
halla cerca del limite superior de la normalidad y el riesgo
de complicaciones es muy bajo. En algunas series, hasta un
2-30% de los pacientes se tratan con hipoglucemiantes ora-
les, o incluso con insulina. Sin embargo, es probable que en
la mayoria de estos casos el tratamiento no altere el control
glucémico. La secrecién de insulina se regula con un au-
mento del umbral glucémico en los sujetos con MODY
22021 Sj se administra insulina a estos sujetos, probable-
mente disminuya la secrecién insulinica endégena, a menos
que se dé una dosis total de reemplazamiento. El papel de
los hipoglucemiantes orales es también limitado. Los suje-
tos con MODY 2 presentan ademds un mayor umbral para
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la contrarregulacién hipoglucémica®, lo que dificulta consi-
derablemente la reduccién crénica de la glucemia. Por lo
tanto, una alimentacién sana normal probablemente sea el
tratamiento mas apropiado para la hiperglucemia en los su-
jetos con MODY 2. Es probable que sélo un porcentaje
muy escaso de pacientes con MODY 2 precisen alguna vez
tratamiento farmacolégico. Cabria conjeturar que estos su-
jetos también son portadores de otros alelos de susceptibili-
dad a la diabetes, frecuentes en la poblacién general. Las
sulfonilureas estimulan la secrecién de insulina por una via
que cortocircuita el metabolismo de la glucosa dependiente
de la glucocinasa en las células B y, por lo tanto, podrian ser
utiles para estos pacientes. En los casos raros con importan-
te hiperglucemia en ayunas, la metformina podria ser tam-
bién 1til, aunque el peso corporal sea normal, dado que dis-
minuye la produccién hepdtica de glucosa. No se han
valorado las indicaciones y los efectos beneficiosos de estos
tratamientos. No es necesario que el seguimiento de los pa-
cientes con MODY 2 sea tan intensivo como en otras for-
mas de diabetes; probablemente es apropiado realizar una
revisioén anual con determinacién de la hemoglobina gluco-
silada.

Las mujeres con mutaciones de la glucocinasa se tratan
a menudo con insulina durante el embarazo, para intentar
corregir la hiperglucemia en ayunas y prevenir la macroso-
mia. Aunque los datos de la bibliografia no son abundan-
tes, se han descrito algunos casos en que el nifio ha here-
dado la mutacién y el tratamiento insulinico intensivo de
la madre ha ocasionado un bajo peso de nacimiento®. Por
lo tanto, debe tenerse en cuenta que tanto la hiperglucemia
materna como el fenotipo fetal influyen en la evolucién
del embarazo®>3, Cabe sefialar de nuevo que deben valo-
rarse adecuadamente las indicaciones y los beneficios del
tratamiento con insulina en el embarazo de las mujeres
con MODY 2.

MODY 3

Las mutaciones heterocigdticas en el gen que codifica el
factor de transcripcién HNF-1a causan MODY 3%, y se han
detectado mas de 150 mutaciones diferentes en pacientes de
diversas procedencias étnicas* (Bellanné-Chantelot et al,
resultados no publicados). Las pruebas sistematicas para de-
tectar las mutaciones HNF-1a en el United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS) mostraron que MODY 3
era responsable de cerca del 3% de los casos en los pacien-
tes con un diagndstico clinico de diabetes tipo 2*7.

Fisiopatologia de las mutaciones HNF-1o

HNF-1o se expresa en numerosos 6rganos, como el pan-
creas, el higado, el rifién y el intestino. La molécula HNF-
1o comprende 3 dominios principales: un dominio N-termi-
nal, que interviene en la dimerizacién de las proteinas; un
dominio de ligazén con el ADN, y un dominio C-terminal,
que interviene en la transactivacion. La dimerizacién, como
homodimero o heterodimero con HNF-1p, es necesaria para
la transactivacién de los genes destinatarios. Las mutacio-
nes que causan MODY 3 se han hallado en los 3 dominios
funcionales, y se ha identificado un lugar de riesgo mutacio-
nal en el exon 4%, Los estudios funcionales realizados con
varias de estas mutaciones han confirmado que existe una
disminucién de las propiedades de ligazén al ADN o una
pérdida de la transactivacion®-*'. Ademads, se han descrito
variantes del promotor que disminuyen su actividad trans-
cripcional y cosegregan con la diabetes*?. Sin embargo, no
se observd una clara relacién genotipo-fenotipo entre el tipo
o la localizacién de las mutaciones y la expresion variable
de la enfermedad**.

Aunque no se conoce bien la fisiopatologia de la hiper-
glucemia de MODY 3, probablemente intervienen la sefiali-
zacion glucolitica defectuosa y una produccién mitocondrial
anormal de la adenosintrifosfato en las células § pancreati-
cas®“. Ademds, se ha observado que HNF-1a desempeiia
un papel en la transcripcion de numerosos genes que inter-
vienen en el desarrollo y la funcién de las células 3 pancre-
dticas, incluido el gen de la insulina*”*. La secreci6n de in-
sulina en respuesta a la glucosa, tanto en la primera como
en la segunda fases, y en respuesta a la arginina, estd nota-
blemente reducida en los pacientes con MODY 3°%°!, Estos
defectos ya pueden detectarse en sujetos jévenes normoglu-
cémicos portadores de las mutaciones’'. En los sujetos con
MODY 3 se observa también una menor estimulacién para
la utilizacién y oxidacién de la glucosa y para la distribu-
cién no oxidativa de la glucosa, asi como una menor supre-
si6n de la produccién endégena de glucosa’®*2, Sin embar-
go, se ha hallado que estos fendmenos son esencialmente
secundarios a la insulinopenia ocasionada por el defecto de
las células B en los sujetos diabéticos™, y no se ha observa-
do resistencia a la insulina en los sujetos normoglucémicos
portadores de la mutacién®'.

Caracteristicas clinicas de MODY 3

La presentacion clinica de MODY 3 difiere de la de
MODY 2 en varios aspectos, especialmente en cuanto a la
gravedad y al curso natural del defecto de secrecion de insu-
lina y a la hiperglucemia asociada. En 2 series de pacientes
MODY 372 la glucosa plasmética en ayunas y la determi-
nada a las 2 h de la PTOG eran mds elevadas que en los pa-
cientes con MODY 27. En un estudio multicéntrico realiza-
do en Europa?, la cifra de glucosa plasmatica en ayunas era
similar en los pacientes con MODY 3 y con MODY 2, pero
la cifra a las 2 h era mayor en los primeros (media + desvia-
cion estandar: 15,5 + 3,6 frente a 9,0 + 1,8 mM). Sin embar-
go, en dicho estudio no se incluyé a los pacientes tratados
con insulina, es decir, aquéllos con hiperglucemia grave. En
la PTOG, el aumento a las 2 h en relacién con la cifra en
ayunas era superior a 3 mM en cerca del 70% de los pacien-
tes con MODY 3, mientras que el citado aumento se hallaba
s6lo en menos del 30% de los sujetos con MODY 2%, El
deterioro con la edad en las cifras de glucosa plasmatica en
ayunas, y especialmente a las 2 h, es importante en los suje-
tos con MODY 3; en cambio, es muy ligero en los que pre-
sentan MODY 2353,

La expresién clinica de MODY 3 es muy variable entre
las distintas familias, asi como dentro de una misma fami-
lia. En la mayoria de los casos, el comienzo clinico de la
diabetes ocurre después de la pubertad, a una edad media de
22 a 26 afios. Sin embargo, la penetrancia no es completa y
los factores ambientales y otros de caricter genético modu-
lan la expresion clinica. Los portadores de la mutacion pue-
den ser normoglucémicos, mientras que sus hermanos son
muy hiperglucémicos, o lo fueron a edades andlogas. En
una familia, 2 portadores de la mutacidén se hallaban todavia
normoglucémicos a los 46 y 87 afios de edad**. Los herma-
nos normoglucémicos portadores de una mutacion presen-
tan una sensibilidad normal a la insulina, pero su secrecion
insulinica es anormal®!. Estos sujetos tienen riesgo de desa-
rrollar diabetes si se produce resistencia a la insulina, por
ejemplo, durante el embarazo o al aumentar de peso. En el
estudio de Letho et al*, el 38% de las mujeres con MODY
3 habian presentado diabetes gestacional. En dicho estudio,
los portadores no diabéticos eran mds delgados (indice de
masa corporal medio: 21 kg/m?) que los diabéticos (indice
de masa corporal: 25 kg/m?)*. Ademds, 2 estudios han mos-
trado que la edad de diagnéstico de la diabetes en los des-
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cendientes portadores de HNF-1a es 5-10 afios menor cuan-
do se diagnosticé la diabetes materna antes del embarazo,
en comparaciéon con los casos en que se diagnostic
después*. Estas observaciones indican que la exposicién
intrauterina a la hiperglucemia materna modula la penetran-
cia de las mutaciones HNF-1o. Ademads, se ha sefialado que
la edad de comienzo de la diabetes es hereditaria en las fa-
milias con MODY 3 y se han establecido mapas genéticos
putativos de los locus modificadores®.

Los sintomas iniciales pueden variar asimismo entre o
dentro de las familias. La mayoria de los sujetos tienen glu-
cosuria y poliuria importantes en el momento del diagndsti-
co, lo que probablemente limita la intensidad de la hiperglu-
cemia. De hecho, en los sujetos con MODY 3 se ha descrito
un menor umbral para la glucosuria y un descenso del 50%
en la reabsorcién tubular de glucosa’*8. Los estudios reali-
zados en ratones knock-out HNF-1ow han mostrado que este
defecto se debe a una menor expresion tubular proximal del
cotransportador sodio-glucosa, de baja afinidad y alta capa-
cidad, que se halla bajo el control transcripcional de HNF-
lo8. Esta anomalia renal puede observarse en portadores
normoglucémicos de mutaciones en HNF-10® y puede ser
responsable de la antigua observacion de que la glucosuria
precede a la diabetes. Los pacientes con MODY 3 tienen
habitualmente un peso normal y no presentan rasgos meta-
bélicos asociados con la diabetes tipo 2 (sindrome metabdli-
co). Asi pues, el diagnéstico de MODY 3 puede sospechar-
se clinicamente en pacientes jovenes con antecedentes
familiares indicativos e hiperglucemia importante, aunque
con escasa o nula cetosis. Sin embargo, ninguno de estos
criterios posee un valor absoluto. En el estudio UKPDS no
siempre habia antecedentes familiares conocidos en los pa-
cientes con mutaciones en HNF-10/7. Se han descrito algu-
nos casos en que la diabetes se reveld a través de una verda-
dera cetoacidosis. De hecho, en los sujetos jévenes, la
intensidad de la hiperglucemia y de los sintomas clinicos
puede conducir al diagndstico de diabetes tipo 1. En este
contexto, es importante investigar los marcadores inmuno-
16gicos (autoanticuerpos antidcido glutdmico descarboxilasa
y antitirosinfosfatasa) e inmunogénicos (haplotipos del
complejo principal de histocompatibilidad de susceptibili-
dad de clase Il DR3 y DR4) de la diabetes tipo 1. En el 5-
10% de los pacientes que no poseen estos marcadores puede
hallarse una mutacién de HNF-1a.. En un estudio realizado
en Dinamarca entre 39 pacientes considerados inicialmente
como de tipo 1 segtin los criterios de la OMS, pero sin ha-
plotipos del complejo principal de histocompatibilidad de
susceptibilidad de clase II, y con antecedentes familiares de
diabetes, 4 presentaban una mutacién de HNF-1o. que cose-
gregaba con la diabetes®. De modo similar, entre 28 pacien-
tes japoneses diagnosticados de diabetes tipo 1, pero sin au-
toanticuerpos antiinsulares, 2 de ellos presentaban una
mutacion en HNF-1a%. Asf pues, algunos sujetos con la de-
nominada “diabetes tipo 1 no autoinmunitaria”, segin la
nueva clasificaciéon de los sindromes diabéticos, podrian
presentar MODY 3.

Las complicaciones microvasculares son frecuentes en
los pacientes con MODY 3. Tras 16 afios de diabetes, la
prevalencia de retinopatia se halla en torno al 50%, y las
formas graves de esta enfermedad (preproliferativa, prolife-
rativa, edema macular, necesidad de fotocoagulacién con
laser) afectan al 15-20% de los pacientes®®!'%2, La nefropa-
tia incipiente (microalbuminuria patolégica) estd presente
en cerca del 20% de los casos. Por lo tanto, al considerar
la duracién de la diabetes y el nivel del control glucémico, la
prevalencia de las complicaciones microangiopdticas es
la misma que en la diabetes tipo 1 y tipo 2%2. En cambio, la
frecuencia de hipertension, concentraciones anormales de

26  Endocrinol Nutr 2004;51(Supl 2):22-30

lipidos y macroangiopatia (cardiopatia coronaria) es menor
que en la diabetes tipo 23762,

Se ha descrito la aparicién de adenomatosis hepética por
inactivacién bialélica de HNF-1a, ya sea por un fenémeno
somdtico doble o por un solo fenémeno en asociacién con
una mutacién en la linea germinal de HNF-10. Esta obser-
vacion induce a pensar que HNF-1a puede funcionar como
supresor tumoral. La adenomatosis hepatica es una rara en-
fermedad definida por la presencia de numerosos adenomas
en un parénquima hepético normal. La enfermedad puede
permanecer clinicamente muda y sélo detectable por eco-
grafia, o bien puede ocasionar hemorragias importantes. La
adenomatosis hepética se ha descrito recientemente en fa-
milias con MODY 3%. Se desconoce su prevalencia en por-
tadores de MODY 3, pero su potencial gravedad suscita la
cuestion de realizar pruebas para su deteccion clinica en to-
dos los portadores de mutaciones en HNF-1a. Es necesario
realizar nuevos estudios para valorar si un espectro muta-
cional especifico de HNF-1a se asocia con la adenomatosis
hepética.

Tratamiento de MODY 3

Existe una variacion considerable en la gravedad de la hi-
perglucemia de MODY 3, que se refleja en el tratamiento
de la diabetes. En algunas series, hasta una tercera parte de
los pacientes se controlan tan sélo con dieta”**¢!, Cuando es
necesario un tratamiento farmacoldgico, la utilizacion de
sulfonilureas parece una eleccion 16gica, pues se ha descrito
una alta sensibilidad de los pacientes con MODY 3 a estos
farmacos®%%. Recientemente se ha publicado un ensayo far-
macoldgico cruzado de distribucion aleatoria sobre el em-
pleo de glicazida y metformina en pacientes con MODY 3 o
diabetes tipo 2, emparejados en cuanto al indice de masa
corporal y al grado de hiperglucemia®. En los sujetos con
MODY 3, la respuesta a la glicazida fue 5 veces mayor que
a la metformina en términos de reduccién de la glucosa
plasmadtica en ayunas. La respuesta a la glicazida fue 4 ve-
ces mayor en los sujetos con MODY 3 que en los afectados
de diabetes tipo 2. Ademads, en dicho estudio los pacientes
con MODY 3 conservaban bien la respuesta secretoria de
insulina frente a la tolbutamida intravenosa, a pesar de exis-
tir una respuesta muy disminuida frente a la glucosa intra-
venosa®. Esta sensibilidad a las sulfonilureas puede obser-
varse incluso en los sujetos con MODY 3 que presentan
grave descompensacion diabética. Nosotros hemos observa-
do el caso de una mujer joven con glucemia en ayunas de
27 mM y hemoglobina glucosilada del 15,9% cuyo control
glucémico se normalizé (hemoglobina glucosilada del
6,1%) con 15 mg/dia de gliburida®’.

En algunas series, hasta un 17-47% de los pacientes con
MODY 3 se tratan con insulina’%%8 vy éstos tienen mas
edad que los tratados con hipoglucemiantes orales o dieta®®.
Esto podria estar relacionado con un declive progresivo de
la secreci6n insulinica®. Sin embargo, se desconocen la fre-
cuencia y la tasa reales del fallo secundario del tratamiento
con sulfonilurea en los pacientes con MODY 3. En un estu-
dio no se observo deterioro del control glucémico en los su-
jetos con MODY 3 después de sustiuir el tratamiento insuli-
nico por la sulfonilurea®. Todas estas observaciones llevan
a pensar que podria ser util valorar la respuesta a las sulfo-
nilureas en todos los sujetos con MODY 3 que precisan tra-
tamiento farmacoldgico para la hiperglucemia. No obstante,
en el embarazo, las mujeres con MODY 3 que necesitan tra-
tamiento farmacolégico de la hiperglucemia deben cambiar
a insulina.

Debido a las caracteristicas clinicas de MODY 3 (grave-
dad y progresion de la hiperglucemia, edad de comienzo
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temprana, con la consiguiente larga duracion de la diabetes,
frecuencia de las complicaciones microvasculares), propo-
nemos que los pacientes con MODY 3 deben someterse a
controles clinicos frecuentes. Debe ofrecerse la investiga-
cion familiar de la mutacién, especialmente en las mujeres
en edad fértil, para evitar los riesgos teratogénicos inheren-
tes a la hiperglucemia no diagnosticada durante las primeras
semanas de la gestacién. Los familiares no diabéticos porta-
dores de la mutacién deben investigarse una vez al afio, o al
menos cada 2 afios, en busca de hiperglucemia. Puede ser
necesario practicar una PTOG, pues se ha demostrado que
la medicién de la glucosa plasmatica en ayunas tiene una
escasa sensibilidad para diagnosticar MODY 3%. Como es-
tos sujetos tienen el riesgo de desarrollar diabetes, especial-
mente si existe resistencia a la insulina, deben alentarse los
habitos de comida sana y ejercicio regular para evitar el so-
brepeso.

MODY 1

MODY 1 es un raro subtipo de diabetes producido por
mutaciones en el gen que codifica a HNF-40, un receptor
nuclear huérfano. Se conocen sélo en parte los mecanismos
moleculares en virtud de los cuales una reduccién de la acti-
vidad transcripcional de HNF-4o. da lugar a defectos en las
células P y diabetes. La pérdida funcional de HNF-4o altera
la expresion de los genes que intervienen en el transporte de
glucosa y en la produccién de adenosintrifosfato”. HNF-4q,
es asimismo un regulador anterégrado de la expresion de
HNF-1oo (MODY 3). Por lo tanto, la menor expresién de
HNF-1o a consecuencia de una mutacién en HNF-4o. podria
contribuir al fenotipo MODY 1. Esta hipétesis viene avalada
por la observacién de que una mutacién en el sitio de unién
de HNF-4o en el promotor del gen de HNF-1o da lugar a
MODY 37!. Ademds, un segundo promotor anterégrado a
distancia en el gen que codifica a HNF-4o. contiene sitios de
unién para HNF-1o, HNF-1f e IPF-1. Se ha hallado que una
mutacion localizada en un sitio de unién para IPF-1 cosegre-
gaba con la diabetes en una familia con MODY 172 Estos re-
sultados apuntan a la existencia de una red que conecta di-
versos factores de transcripcion que intervienen en el
desarrollo y la funcién de las células (3 pancredticas.

La mayor parte de la informacién clinica disponible para
MODY 1 proviene del seguimiento prospectivo durante 40
afios de la gran genealogia RW7". Los individuos afecta-
dos suelen presentar una forma grave de diabetes que se
asocia a menudo con complicaciones microvasculares. Los
miembros de la familia suelen ser delgados y la diabetes
aparece a diversas edades, entre los 7 y 40 afios, pero a la
larga se produce hiperglucemia en ayunas en el 95% de los
portadores de la mutacién. Asi pues, la penetrancia es casi
completa, pero la expresion clinica es variable. Un descenso
progresivo de la secrecion enddgena de insulina es la causa
de la disminucién de la respuesta a las sulfonilureas, en una
cuantia del 1-4% anual. El 30-40% de los pacientes no res-
ponden a las sulfonilureas después de 3 a 25 afios de hiper-
glucemia, y la diabetes adquiere semejanza con la diabetes
tipo 1 “labil”. A la inversa, en algunos pacientes se ha ob-
servado una buena respuesta al tratamiento con sulfonilure-
as durante periodos de hasta 40 afios. Se desconoce si estas
caracteristicas clinicas son aplicables a los pacientes de
otras genealogias MODY 1, dado el limitado ntimero de fa-
milias descritas hasta el momento.

MODY 5

MODY 5 se describid inicialmente como la asociacion de
diabetes de comienzo temprano y nefropatia, causada por

mutaciones en el gen que codifica a HNF-1f3°. En observa-
ciones clinicas aisladas se describieron luego fenotipos he-
terogéneos, tales como diabetes clinicamente similar a
MODY 3, anomalias renales, malformaciones genitales y
trastornos de la funcién hepéatica’*’. Hasta el momento, los
fenotipos de todas las familias con MODY 5, a excepcion
de 278%7 eran compatibles con la herencia autosémica domi-
nante de mutaciones independientes.

MODY 5 parece mds frecuente de lo que cabria esperar
por el escaso nimero de casos descritos en la bibliografia.
Nosotros hemos descrito recientemente una serie de 13 pa-
cientes de 8 familias con MODY 5, con diferentes mutacio-
nes localizadas en el dominio de unién con el ADN, inclui-
dos 5 cambios de sentido (mutaciones missense)®. Se hallo
una nueva mutacién en 2 familias. Existia diabetes en 10 de
los 13 portadores de mutacién (77%). La diabetes era clini-
camente manifiesta en 5 sujetos, incluidos 2 pacientes jove-
nes en los que aparecié de forma aguda a las edades de 1y
13 afos. En otros 5 pacientes, la diabetes se hallé en las
pruebas de deteccién a las edades de 19 a 38 afios. Todos
los sujetos eran delgados. Las concentraciones de péptido C
en respuesta al glucagdén intravenoso mostraron grados va-
riables de déficit en la secrecion insulinica (limites: 0,23 a
1,95 nM; media + desviacion estandar: 0,95 = 0,63 nM; en
comparacion, era de 2,30 + 0,48 nM en 10 controles no dia-
béticos, y de 0,42 = 0,28 nM en 90 pacientes con diabetes
tipo 1 de comienzo reciente). Seis sujetos se trataron con in-
sulina. Un hallazgo llamativo fue la presencia de atrofia
pancredtica, detectada mediante tomografia computarizada
en 5 de los 6 sujetos (83%) investigados. Se observo déficit
subclinico del pancreas exocrino en 6 de 7 sujetos (86%).
En 9 pacientes de 18 a 41 afios se hallé afectacion renal,
con cambios morfolégicos (disminucién del tamafio renal,
quistes renales, anomalias pelvicaliciales) e insuficiencia re-
nal lentamente progresiva. Se hallaron quistes glomerulares
en muestras renales de 2 pacientes, y oligomeganefronia en
uno. Por ecografia fetal se observaron rifiones displasicos
en 3 casos que se presentaron con insuficiencia renal neona-
tal transitoria. Existian anomalfas del tracto genital en una
mujer (ltero bicorne) y en 4 varones (quistes del epididimo,
infertilidad por azoospermia y agenesia bilateral del con-
ducto deferente) entre los casos indice. Se observd aumento
de los titulos de enzimas hepaticas en 11 de 13 pacientes
(85%), aunque sin acompafiarse de sintomas clinicos. Estos
diversos fenotipos recuerdan a los previamente descritos en
asociaciéon con mutaciones en HNF-1p, incluidos los rifio-
nes displédsicos descubiertos por ecografia fetal’®8032 Jos
quistes renales asociados con diabetes en pacientes adul-
tos®%%! la enfermedad glomeruloquistica renal familiar®$287
y la oligomeganefronia’. El perfil clinico de MODY 5 en-
caja bien con el patrén de expresién de HNF-1[3 durante los
primeros estadios de la organogénesis de los tractos urinario
y genital, el higado y las vias biliares y el pancreas, como se
ha descrito en el rat6n®*** y en el ser humano®'.

Dos estudios recientes han arrojado luz sobre la fisiopato-
logia de los trastornos renales asociados con MODY 5°3%,
Se ha observado que el promotor del gen murino Pkhdl
contiene un sitio de unién con HNF-1, y que HNF-1fB y
HNF-1o. se unen especificamente al promotor Pkhd1 y esti-
mulan la transcripcién del gen®>%¢. Ratones transgénicos con
inactivacién renal especifica de HNF-1B% o con expresion
de un HNF-13° mutante bajo el control de un promotor re-
noespecifico desarrollaron enfermedad poliquistica renal.
Las transcripciones Pkhdl se hallaban ausentes en las célu-
las que tapizaban los quistes, pero estaban presentes en los
tibulos circundantes normales®. Se observé que el gen
Pkhdl se expresaba a concentraciones elevadas en el rifién
fetal y adulto, y a concentraciones inferiores en el higado,
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pancreas, corazdn, estomago, intestino, musculo esqueléti-
co, utero, testiculo y placenta. Pkhdl codifica la poliductina
(o fibrocistina), una proteina de la membrana de 450 kD,
que se expresa en el asa de Henle, en los tibulos colectores
renales y en los conductos biliares intrahepaticos. También
se hall6 expresién en los hepatocitos y los conductos pan-
credticos, asi como en el epididimo y testiculo en desarro-
llo. En el ser humano, las mutaciones en Pkhdl causan la
enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva®, un
trastorno quistico con asociacién de quistes en los conduc-
tos colectores renales que conducen a insuficiencia renal en
lactantes y nifios, y disgenesia biliar, que produce unos con-
ductos biliares intrahepdticos aberrantes y posteriormente
fibrosis portal.

Se sabe actualmente que MODY 5 abarca un amplio es-
pectro clinico, variable entre las familias y dentro de una
misma familia. Asf pues, estd justificado realizar pruebas de
deteccién para las mutaciones en HNF-1f en sujetos diabé-
ticos no obesos con nefropatia no diabética lentamente pro-
gresiva, sobre todo cuando existen malformaciones renales
o genitales o trastornos funcionales hepdticos, sin tener en
cuenta los antecedentes familiares de diabetes.

OTROS TIPOS DE MODY

IPF-1 consituye un elemento critico para el desarrollo
embrionario de los islotes pancreéticos, asi como para la re-
gulacién transcripcional de los genes histoespecificos del
pancreas endocrino, como los de insulina, transportador 2
de la glucosa y glucocinasa en las células B, y el gen de la
somatostatina en las células 8. IPF-1 se expresa en todas las
células del mamel6n pancredtico, y su ausencia en el ratén
detiene el desarrollo en el estadio de mameldn, lo que con-
duce a la agenesia pancredtica’®. MODY 4, por mutaciones
en el gen que codifica a IPF-1, es muy raro. Se ha hallado
una delecion que cosegrega con MODY en una familia nu-
merosa con vinculos consanguineos®. Esta mutacién da lu-
gar a un codén stop prematuro y a una proteina desprovista
de un dominio crucial para la unién con el ADN. El fenoti-
po de los sujetos heterocigéticos para la mutacién oscilaba
desde la normalidad hasta la diabetes no insulinodependien-
te, pasando por la intolerancia a la glucosa. Un nifio homo-
cigdtico para la mutacidn nacié con agenesia pancreatica y
presenta diabetes e insuficiencia exocrina®.

El factor de transcripcién Neuro-D1 interviene en la regu-
lacién del desarrollo del pancreas endocrino. En ratones ho-
mocigoticos para un trastorno de los objetivos de Neuro-
D1, la morfogenia de los islotes pancredticos es anormal y
desarrollan hiperglucemia, debido en parte a una expresion
insuficiente del gen de la insulina!®. Se observé que las mu-
taciones en Neuro-D1 cosegregaban con la diabetes de co-
mienzo temprano y con una transmisién semejante a la au-
tosomica dominante en 2 familias, las dnicas MODY 6
descritas hasta la fecha®.

CONCLUSIONES

El establecimiento del diagnéstico clinico de MODY vy
del diagnéstico molecular de los subtipos de MODY es im-
portante para una asistencia apropiada del paciente. Los pa-
cientes con mutaciones de la glucocinasa, HNF-1a. o HNF-
1B presentan cursos clinicos diferentes en cuanto a la
progresién de la hiperglucemia, las necesidades de trata-
miento, el riesgo de complicaciones y la evolucion del em-
barazo. Las pruebas moleculares de deteccién para los ge-
nes relacionados con MODY se hallan disponibles como
método diagndstico sistemdtico en diversos paises europe-
os. Dado que estas pruebas son todavia caras y laboriosas,
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debe seleccionarse cuidadosamente a los pacientes candida-
tos a ellas. Sin embargo, es importante sefialar que debe
sospecharse el diagnéstico de MODY en una gama de situa-
ciones clinicas mas amplias de lo que inicialmente se habia
descrito. Ademads, la falta de antecedentes familiares de dia-
betes no es un criterio de exclusién absoluto, pues a menu-
do no se han realizado pruebas para detectar la diabetes en
los progenitores, y una ligera hiperglucemia en ayunas pue-
de pasar inadvertida durante varias décadas. Es necesario
realizar nuevas investigaciones para definir con mds preci-
sion las caracteristicas fenotipicas y los marcadores clinicos
que faciliten el hallazgo de un diagndstico molecular positi-
vo para los diversos subtipos de MODY.
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