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La hiperglucemia es un motivo cada vez mas frecuen-
te de consulta en pediatria. Su enfoque diagnéstico depen-
de del contexto en el que se encuentre. Bajo la denomina-
cion de diabetes se incluyen numerosas entidades clinicas
distintas. La diabetes tipo MODY (maturity onset diabetes
of the young) es, tras la diabetes tipo 1, el tipo de diabetes
mas frecuente en la infancia. Para su diagnéstico es nece-
sario un alto indice de sospecha, y es fundamental tener
en cuenta la historia familiar.
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MATURITY ONSET DIABETES OF THE YOUNG
(MODY)

Hyperglycemia is an increasing cause of consultation in
Paediatrics. Diagnosis depends on the context. Under the
name of diabetes numerous clinical entities are included.
MODY (maturity onset diabetes of the young) is, after
type 1 diabetes, the most frequent cause of diabetes in
childhood. For its diagnosis, a high degree of suspicion is
needed and we have to be aware of the family history.
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INTRODUCCION

Bajo la denominacion de diabetes se incluyen nume-
rosas entidades clinicas distintas que se caracterizan por
la presencia de hiperglucemia de forma crénica. Aun-
que, debido a la epidemia actual de obesidad que pade-
cemos, la incidencia de diabetes tipo 2 esté aumentando
de forma considerable, la diabetes tipo MODY es, tras la
diabetes tipo 1, el tipo de diabetes mas frecuente en la in-
fancial. Se trata de una forma monogénica de la enferme-
dad, es decir, una sola mutacién en heterocigosis en un
Gnico gen es suficiente para que la enfermedad se ex-
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prese. Su patrén de herencia es autosomico dominante
(presencia de diabetes en todas las generaciones y en el
50% de los hijos). Debido a esta mutacion se produce
una alteracién de los mecanismos de secrecion de insuli-
na en la célula beta pancreitica. El avance de la genética
molecular ha permitido su clasificacion y diagndstico, y
hasta el momento se han descrito seis subtipos*®. En mu-
chas ocasiones los sujetos con diabetes tipo MODY son
diagnosticados de forma errénea como afectados de dia-
betes tipo 1 (se cree que hasta en un 10% de los casos)
o de diabetes tipo 2 (hasta en el 2-5%). Para su diagnos-
tico se necesita un alto indice de sospecha, y resulta fun-
damental tener en cuenta la historia familiar, la edad
de aparicion, el grado de hiperglucemia y la ausencia de
autoanticuerpos pancreaticos. Presentamos 2 casos de dia-
betes MODY-2 atendidos en la consulta de endocrinolo-
gia pediatrica de nuestro hospital.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Nifo de 9 afos remitido por glucemias capilares en
ayunas comprendidas entre 116 y 130 mg/dl, sin enfer-
medad intercurrente asociada. Presentaba poliuria como
Gnico sintoma clasico. Sin antecedentes personales de
interés. Tenia un peso y talla en el percentil 50. Como an-
tecedentes familiares, el padre habia sido diagnosticado
de diabetes tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos ora-
les (ADO).

Se le realizaron las siguientes pruebas complementa-
rias: perfil lipidico, funcién hepitica y eje tiroideo dentro
de la normalidad. HbA,. del 6,7 %. Autoinmunidad pan-
credtica: negativa. Test de sobrecarga oral de glucosa
(SOG): glucemia basal de 120 mg/dl y a los 120 min, de
125 mg/dl. Insulina 1,40 pU/ml y un péptido C de
2,30 ng/ml. Estudio familiar con los siguientes resulta-
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TABLA 1. Etiologia de la MODY

Gen Proteina
MODY 1 20q12-q13.1 HNF-4a
MODY 2 7p15-p13 Glucoquinasa
MODY 3 12q24.2 HNF-1a
MODY 4 13q12.1 IPF-1
MODY 5 17cen-g21.3 HNF-18
MODY 6 2932 NEUROd1/BETA2

MODY: maturity onset diabetes of the young.

dos: SOG del padre: basal de 124 mg/dl y a las 2 h de
97 mg/dl. HbA, del 6,5%. SOG de la madre: basal 117 y
a las 2 h de 123 mg/dl. HbA,. del 5,3%. SOG del herma-
no: basal de 116 y a las 2 h de 130 mg/dl. HbA, del
5,9%. Todos presentaban autoinmunidad pancreatica ne-
gativa. En el estudio genético se detecté en el paciente, el
hermano y el padre una mutacién en el gen de la gluco-
quinasa consistente en una alteracién del exén 2 del cro-
mosoma 7 (Arg43Ser).

Caso 2

Nifio de 13 anos remitido por glucemias capilares en
ayunas entre 126 y 130 mg/dl, sin enfermedad intercu-
rrente ni sintomatologia alguna. Sin antecedentes perso-
nales de interés. Tenia un peso y una talla en el percentil
75. Como antecedentes familiares, el padre y la abuela
paterna eran diabéticos en tratamiento con ADO. Se le
realizaron las siguientes pruebas complementarias: perfil
lipidico, funcién hepatica y eje tiroideo dentro de la nor-
malidad. HbA,. del 6,2%. Autoinmunidad pancreitica:
negativa. SOG: normal. En el estudio genético se detecta
en el hijo y el padre una mutacion en el gen de la gluco-
quinasa consistente en una alteracién del exén 2 del cro-
mosoma 7 (Arg43Ser).

DiscusiON

El uso de pruebas complementarias en la edad pedia-
trica ha aumentado, tanto por el incremento de consultas
en urgencias pedidtricas como por la posibilidad de rea-
lizacion de glucemias capilares en hijos de pacientes dia-
béticos. Esto hace que la hiperglucemia se convierta en
un motivo frecuente de derivacion y estudio a las con-
sultas de endocrinologia pediatrica. El enfoque diagnés-
tico depende del contexto en el que se encuentre. Si se
acompana de sintomas clasicos, como poliuria, polidip-
sia, polifagia y a veces adelgazamiento, obliga a un enfo-
que diagnéstico dirigido a un comienzo de una diabetes
tipo 1. En cambio, la hiperglucemia asintomatica obliga a
plantearse un diagnéstico diferencial mas amplio, ya que
en estos casos aumenta la incidencia de otros tipos de
diabetes, fundamentalmente la diabetes tipo MODY vy la
diabetes tipo 2, esta Gltima casi exclusivamente en sujetos
obesos’.
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La diabetes MODY es una forma monogénica de dia-
betes que se caracteriza por:

1. Aparicién antes de los 25 afnos.

2. Herencia autosémica dominante. Generalmente una
de las ramas familiares del paciente estara afectada en, al
menos, tres generaciones.

3. No suele asociarse con obesidad o sobrepeso.

4. Suele tener una evolucion lenta y progresiva.

5. No suele iniciarse con cetonurias.

6. No suele ser dependiente de insulina, al menos al
inicio de la enfermedad y dependiendo de la variante
MODY que se presente.

7. Suele caracterizarse por un déficit en la secrecion de
insulina.

El avance de la genética molecular ha permitido su cla-
sificacion y diagnéstico, y se han descrito hasta el mo-
mento seis subtipos causados por la presencia de muta-
ciones en determinados genes. Los subtipos 1, 3, 4, 5y
6 afectan a genes que codifican a factores nucleares de
transcripcion implicados en el desarrollo y la funcion del
pancreas. El subtipo 2 es consecuencia de una mutacién
en el gen que codifica a la enzima glucoquinasa, consi-
derada el sensor glucémico de las células beta pancreati-
cas (tabla 1). En el 15-20% de casos clinicamente com-
patibles con un diagnéstico de MODY no se encuentra
ninguna causa genética (los denominados hasta ahora
MODY-X), lo que sugiere la existencia de otros genes im-
plicados en esta enfermedad que pueden condicionar la
aparicion de nuevos subtipos en un futuro proximos-11,
En este sentido, mutaciones en el gen de la lipasa sensi-
ble a sales biliares (CEL) localizado en el cromosoma
9q34, se han descrito en sujetos que, ademas de presen-
tar una insuficiencia pancreatica exocrina, también de-
sarrollan una forma de diabetes que cumple los criterios
clasicos de MODY!. También mutaciones en el gen
KLF11 localizado en el cromosoma 2p25 se han encon-
trado en familias con diabetes en varias generaciones'!.

Las caracteristicas clinicas de los distintos subtipos de
MODY varian, y oscilan entre cuadros de hiperglucemias
permanentes, pero leves o moderadas y con buen pro-
nostico clinico (MODY 2), y cuadros con hiperglucemias
mantenidas que se acompanan, si existe un mal control
glucémico, de complicaciones crénicas graves y preco-
ces (MODY 1y 3).

El subtipo mis frecuente en las primeras dos décadas
de la vida es el MODY 2, cuya mutacion en el gen que
codifica la enzima glucoquinasa afecta a la expresion de
ésta, encargada de la fosforilacion de la glucosa a glucosa
6-fosfato, que entrard en dos posibles rutas metabdlicas
distintas, la glucélisis o glucogenogénesis. Esta enzima
también es considerada como el sensor glucémico de la
célula beta pancreatica, por lo que se incrementa el um-
bral minimo para la liberacién de insulina. Hasta el mo-



Tapia Ceballos L, et al. Diabetes MODY

mento se conocen mas de 200 mutaciones distintas que
afectan al gen de la glucoquinasa, sin que parezca que el
tipo de mutacién guarde ninguna relacion con el fenotipo
de los pacientes!?. También se han descrito mutaciones
inactivantes de este gen en homocigosis que causan una
diabetes neonatal permanente, asi como mutaciones ac-
tivadoras en heterocigosis que causan hipoglucemia hi-
perinsulinémica persistente en la infancia'3.

Recientemente se han publicado los resultados de un
trabajo realizado por el grupo espanol de diabetes MODY
(del cual es miembro nuestra unidad), en el que se ha
realizado el estudio genético de un grupo de nifios diag-
nosticados clinicamente de MODY. El 80 % de los casos
fueron diagnosticados de MODY 2, el 8,5% de MODY 3y
el 1% de MODY 5. La diabetes MODY 2 es una enfer-
medad que se manifiesta por una hiperglucemia leve,
asintomadtica y no progresiva, y con poco riesgo de de-
sarrollar complicaciones micro o macrovasculares, por lo
que no requiere tratamiento. La importancia del diagnds-
tico radica en evitar tratamientos cronicos e innecesarios
en estos pacientes. Es nuestros 2 casos, el diagnéstico ha
sido util para clasificar correctamente a ambos progeni-
tores y suspender, por lo tanto, el tratamiento con ADO
que estaban recibiendo.
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