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Introduccion: diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young) es una forma monogénica de diabetes con
prevalencia de 1 en 23.000 nifios. Se caracteriza por
alteraciones en la secrecién de insulina y carencia de
autoinmunidad. MODY se distingue por hiperglucemia
persistente, sintomas atipicos de diabetes, historia familiar de
la enfermedad, funcidén pancreéatica residual y ausencia de

autoinmunidad en células beta.

Meétodos y resultados: en este reporte de casos, se describen
caracteristicas clinicas de cinco pacientes con diagndstico
genético de MODY, pruebas negativas de anticuerpos
insulinicos e islotes y bajos niveles de péptido C. El
tratamiento implicd6 manejo nutricional y, en ocasiones, dosis
bajas de glibenclamida. Se destaca que la falta de sospecha
clinica puede llevar a omitir pruebas para MODY, retrasando
su deteccion y afectando el manejo adecuado de la

enfermedad.
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Conclusiones: es crucial sensibilizar a los profesionales para

identificar tempranamente esta condicién, ya que un
diagndstico preciso permite evitar tratamientos innecesarios y

mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.

Este manuscrito fue aprobado para publicacién por parte de la Revista latreia teniendo en cuenta los conceptos
dados por los pares evaluadores. Esta es una edicion preliminar, cuya version final puede presentar cambios.
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Introduction: Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY) is a monogenic form of diabetes with a prevalence of
1in 23,000 children. It is characterized by alterations in insulin
secretion and absence of autoimmunity. MODY is
distinguished by persistent hyperglycemia, atypical diabetes
symptoms, family history of the disease, residual pancreatic

function, and absence of beta-cell autoimmunity.

Methods and Results: This report describes the clinical
characteristics of five patients with genetic diagnosis of
MODY, negative insulin and islet antibody tests, and low C-
peptide levels. Treatment involved nutritional management
and, in some cases, low-dose glibenclamide. It is noteworthy
that lack of clinical suspicion may lead to omission of MODY
testing, delaying detection and affecting appropriate disease

management.

Conclusions:  Raising awareness among healthcare

professionals for early identification of this condition is
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crucial, as an accurate diagnosis prevents unnecessary

treatments and significantly improves patients' quality of life.



INTRODUCCION

La diabetes monogénica es una forma de diabetes mellitus causada por una mutacion en un
solo gen, heredada de diferentes formas. Se han identificado més de 40 subtipos genéticos,
cada uno con su propio fenotipo y patron de herencia (1). Aungque poco comun, representa
del 1% al 6 % de los casos de diabetes en pediatria. Las principales categorias incluyen
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young - diabetes del adulto de inicio juvenil),
diabetes por mutacién mitocondrial (de herencia materna o asociada a sordera), diabetes

mellitus neonatal y diabetes sindrémica (2,3).

MODY son formas de diabetes monogénica caracterizadas por alteracion de la
secrecion de insulina, con defectos minimos o nulos en la accién de la insulina, sin que
intervenga la autoinmunidad. Se estima que la prevalencia general es de 1/10.000 en adultos
y 1/23.000 en nifios, aunque la prevalencia de MODY en diferentes grupos étnicos y raciales
puede estar subrepresentada (2,4). En los Estados Unidos, la prevalencia estimada es del
1,2 % de todos los casos de diabetes mellitus pediatrica y la prevalencia minima de diabetes
monogeénica en jovenes menores de 20 afios se estima en 21 por 1.000.000 (5). No se

encontraron estudios sobre prevalencia en Colombia.

Los avances en el diagnostico molecular han llevado a la identificacion de 14 subtipos
distintos de MODY hasta el momento. Los subtipos relacionados con las variantes en los
genes que codifican la glucoquinasa (GCK) y los factores nucleares de hepatocitos (HNF)
son los que ocurren con mas frecuencia (10 — 60 %) (5-7). La mayoria de los subtipos MODY
tendran fenotipo de diabetes aislada o hiperglucemia en ayunas leve estable, pero algunos
tienen manifestaciones extrapancreaticas como quistes renales o disfuncién exocrina

pancreatica (4).



MODY puede clasificarse erroneamente como diabetes tipo 1 (DMT1) debido a la
edad temprana en el momento de la presentacion. También puede clasificarse erroneamente
como diabetes tipo 2 (DMT2) de inicio temprano debido al bajo riesgo de cetosis y
coexistencia con sobrepeso u obesidad en algunos casos. Es de suma importancia que el
personal de salud considere las etiologias monogénicas en individuos con hiperglucemia no
cetdsica antes de los 25 afios (8). Por lo tanto, el diagndstico de MODY se realiza bajo una
alta sospecha clinica, ausencia de autoanticuerpos de células B, evidencia de funcién

conservada de las células B y confirmacion genética (2,4,9).

En cuanto al tratamiento, este dependera de la variante genética que se identifique;
algunos pueden ser tratados inicialmente con insulina y este régimen a menudo continta
incluso después de la estabilizacion de la glucemia. Sin embargo, en algunos pacientes con
MODY, la hiperglucemia se puede controlar con antidiabéticos orales o solo con manejo
dietético (4,9). El objetivo de este reporte radica en compartir conocimientos clinicos y
experiencias que pueden ser Utiles para otros profesionales de la salud. Contribuyendo a
aumentar la conciencia sobre esta enfermedad y sus caracteristicas clinicas, mejorando la

deteccidn y el diagndstico temprano.

CASOS CLINICOS

Se presentan cinco casos de pacientes con MODY, con edades entre 5 y 16 afios, que
muestran niveles de glucosa en ayunas ligeramente elevados. Se destacan variantes genéticas
en los genes GCK y HNF1AA. Antecedentes familiares de diabetes de primer o segundo

grado de consanguinidad, diagnosticados antes de los 30 afios, algunos con estudios genéticos



positivos para MODY, lo que elevaba la sospecha diagndstica. Con bajos niveles de Péptido

C y pruebas negativas para autoinmunidad. El tratamiento se basé en cambios en el estilo de

vida, complementado en ciertos casos con glibenclamida (en persistencia de hiperglucemias

durante 24 horas, a pesar de la dieta y el ejercicio), con resultados positivos (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen caracteristicas de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Edad 12 afios 16 afios 12 afios 5 afios 16 afios
Sexo Femenino Masculino Masculino Masculino Femenino
Glucemias en
ayunas (VN2 70-100 114127 126 - 132 105 - 119 105 - 131 102
mg/dL)
HbA1C%
6,07 5,9 6,4 6,36 - 6,2 7.28
(VN: <5,6 %)
indice de Masa
Corporal (kg/m?) 20,28 28,02 26,4 21 22,8
Péptido C ) , ) ) )
(VN: 0,5 — 2,7 ng/ml) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Anticuerpo
antiinsulina,
anticuerpos anti
islote pancreéatico y Negativos Negativos Negativos Negativos Negativos
AntiGAD
Antecedentes Hermana
Familiares '
Hermano, padre Hermana, Abuelo, Padre abuelo y Hermana
Padre abuelos y
prima
Estudio Genético
GCK chr 7 GCK HNF1AA
GCK:c.130G>A GCK:c.130G> g.441478685C
Gly44Ser A p.Gly44Ser >CA C.1019G>A 12924.31
p-5ly p-Bly _ D.Ser 340 Asn  ¢.1413 delC
heterocigoto
Terapia
Cambiosenel Cambios en el Cambios en el
Cambios en el estilo de vida.  estilo de vida. Cambiosenel estilo de vida.
estilo de vida Glibenclamida Glibenclamida  estilo de vida  Glibenclamida
2,5 mg/dia 2,5 mgdia 1,25 mg/dia

VN: Valor Normal



Fuente: elaboracion propia

DISCUSION

MODY debe sospecharse en pacientes con: hiperglucemia persistente; caracteristicas
clinicas inusuales de DMT1 o DMT2 (Tabla 2) (4); antecedentes familiares de diabetes al
menos en primer grado (diagnosticada tempranamente); evidencia de funcidn pancreética

residual y ausencia de autoinmunidad de células beta (2,5).

Tabla 2. Resumen caracteristicas clinicas inusuales

Caracteristicas Inusuales de DMT1 Caracteristicas Otras:
Inusuales de DMT2

Ausencia de anticuerpos Ausencia de acantosis Antecedente personal de
nigricans* hipoglucemia hiperinsulinémica
neonatal transitoria

Bajas dosis de insulina (< 0.5 U/kg/d) Niveles normales de Historia familiar de padres con
triglicéridos diagndstico de MODY

Evidencia de produccién enddgena de Colesterol de alta Diabetes de inicio temprano en la
insulina fuera de la fase de "luna de miel" con densidad normal o adolescencia o en la adultez

péptido C detectable (>0,6 ng/mL; glucosa elevado temprana

>72 mg/dL (>4 mmol/L) que persiste (mas de

3-5 afios)

Ausencia de cetosis al suspender insulina. Hiperglucemia leve y estable en
ayunas que no progresa ni
responde a la terapia

farmacologica

Sensibilidad extrema a las
sulfonilureas

* Dado que la diabetes MODY puede asociarse con obesidad y resistencia a la insulina debido a su prevalencia

4
* DMT1: Diabetes Mellitus Tipo 1. DMT2 Diabetes Mellitus Tipo 2
Fuente: basada en la referencia 4

Casi todos nuestros pacientes se encontraban asintomaticos, excepto una que
manifestd sintomas leves de polidipsia y polifagia. Todos con hiperglucemias persistentes, y
antecedentes familiares de diabetes. Ninguno presentd estados hiperglucémicos ni cetdsicos.

Muy similar al estudio de Solano et al. (10), en donde reportaron 4 casos de pacientes con



hiperglucemias asintomaticas, documentadas accidentalmente, casi todos con antecedentes

familiares y en donde se reportaron variantes en el gen GCK en todos los pacientes.

Dentro de las pruebas diagndsticas se debe obtener glucosa sérica en ayunas, junto
con péptido C, HbA1C y tres anticuerpos contra células de los islotes (anticuerpos de
descarboxilasa de &cido glutdmico, anticuerpos de antigeno de islote y anticuerpos de
transportador de zinc), preferiblemente cerca del momento del diagndstico (4). La HbA1C,
encontrada al diagnostico (5,9 a 7,28 %) fue ligeramente superior al rango descrito en China
(5,2 a 6,7 %) (11). Las pruebas genéticas incluyen una combinacién de pruebas dirigidas a
genes o pruebas gendmicas integrales (ejemplo: secuenciacion del exoma). Si los pacientes
han demostrado caracteristicas clinicas distintivas consistentes con MODY y ademas
presentan un familiar que cuenta con el diagndstico genético, se realizaria pruebas genéticas
especificas. Estas en ultimas facilitarian el diagnostico correcto y el tratamiento adecuado de

estos pacientes (2,4,9).

En Argentina, Chiarpenello et al. (12); en el afio 2015 reportan 2 casos de pacientes
con diagnosticos de MODY con heterocigosis del cambio C.477 de IC, delecion del gen GCK
en exon 4, las cuales fueron manejadas con cambios dietarios. Y este mismo investigador en
el 2022 reporta otros 3 pacientes con variantes para gen GCK y 1 paciente con variante para
el gen HNF1A (13). Entre nuestros pacientes, todos presentaban alguna variante en GCK; lo
gue concuerda con la literatura en donde se menciona que es una de las alteraciones mas

frecuentes.

La determinacion correcta del subtipo MODY es importante, ya que informa las
decisiones sobre el tratamiento y el pronostico apropiados. En algunos pacientes el manejo

consiste en ajustes en sus habitos alimentarios, y estilo de vida saludable; otros requeriran



hipoglucemiantes orales (p. ej., sulfonilureas, sin usar insulina) (4,9) (Tabla 3). Bobadilla et
al. (14) reportan el caso de una paciente hospitalizada inicialmente por infeccion de vias
urinarias, quien presentaba polidipsia y polifagia, documentando hiperglucemias
persistentes. Al principio, se tratd con insulinoterapia, pero debido a reingresos por
hipoglucemias, antecedentes familiares, y la ausencia de autoinmunidad, se sospeché y se
confirmé MODY. Se inici6 entonces tratamiento con secretagogos de insulina, logrando un

adecuado control glucémico. Similar como ocurre con algunos de los pacientes presentados.

Tabla 3. Caracteristicas de los subtipos més comunes de MODY y su tratamiento

Subtipo Gen Defecto Caracteristicas Tratamiento
MODY 1 HNF4A Disfuncion de las Hiperinsulinismo durante la  Sulfonilureas.  Insulina
células B infancia, nivel bajo de puede ser necesaria
triglicéridos después de varios afos.
MODY 2 GCK Disfuncién de las Hiperglucemia leve en Sin medicamentos, dieta.
células B ayunas Durante el embarazo

puede requerir insulina.

MODY 3 HNF1A Disfuncion de las Glucosuria Sulfonilureas.  Insulina
células B puede ser  necesaria
después de varios afios.

MODY 5 HNF1B disfuncion de las Anomalias renales, Insulina
células B anomalias genitales,
hipoplasia pancreéatica

Fuente: basada en las referencias 15,16

A pesar del tratamiento con sulfonilureas, los pacientes con MODY tienen una
secrecion de insulina inducida por glucosa que disminuye con el tiempo (a una tasa del 1 %
al 4 % por afo) (4,9). Como tratamiento alternativo a la sulfonilurea para la falla de las
células beta o episodios de hipoglucemias frecuentes se cuenta con analogos del receptor

GLP-1(péptido similar al glucagon-1) (4). Sobre todo en los pacientes con diagndstico de



HNF1A-MODY (MODY -3) o HNF4AA-MODY (MODY 1), debido a que la activacion del
receptor GLP-1 en las células beta da como resultado la estimulacion del adenilato ciclasa y
la posterior elevacion del monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). Tanto el cAMP como
la proteina quinasa A activada influyen en los eventos secretores distales al defecto genético,
lo que evita la disminucion de la concentracion de ATP asociada con el defecto genético vy,
por lo tanto, estimula la secrecion de insulina y reduce la glucosa posprandial (4,9). Muy
contados pacientes con MODY requerirdn insulina para lograr control glicémico. Las
sulfonilureas estan autorizadas para su uso en adolescentes en ciertos lugares, mientras que
la insulina est& aprobada para jovenes en la mayoria de las regiones (9). Recientemente, la
FDA aprobo un anélogo del receptor GLP-1 para tratar la obesidad en nifios mayores de 12
afios. No obstante, en Colombia alin no se dispone de esta autorizacion, ni para la obesidad

ni para MODY en menores.

Las complicaciones a largo plazo son extremadamente raras en GCK-MODY. En
contraste, los pacientes con HNF4A-MODY son vulnerables a las complicaciones
microvasculares y macrovasculares asociadas con la DM, y requieren examenes de deteccion

de rutina para estas complicaciones (4).

CONCLUSIONES

MODY es el tipo mas comudn de diabetes monogénica. Segun la literatura, la variante mas
frecuente se encuentra en el gen GCK, los pacientes con esta variante presentan, en su
mayoria, hiperglucemia con manifestaciones clinicas minimas o leves. EI manejo con

cambios en el estilo de vida o dosis bajas de hipoglucemiantes permitié alcanzar las metas



metabdlicas deseadas. Es fundamental comprender este tipo de diabetes, con el fin de
incrementar la sospecha diagndstica en individuos menores de 25 afios. Esta deteccion
temprana no solo evita tratamientos innecesarios, sino que también facilita el acceso al
asesoramiento genético apropiado. Estos esfuerzos combinados pueden tener un impacto
significativo en la gestion y el pronostico de la enfermedad, mejorando asi la calidad de vida

de los pacientes.

ASPECTOS ETICOS

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres de los pacientes, siguiendo normativas
nacionales e internacionales, incluyendo la Declaraciéon de Helsinki de 1975. Ademaés, se

tuvo la aprobacion del comité de ética institucional.
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