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RESUMEN

Introduccion: la diabetes tipo MODY (maturity-onset diabetes of the young)
es una forma monogénica de diabetes con una prevalencia de 1 por cada
23.000 nifos. Se caracteriza por alteraciones en la secrecion de insulina y
carencia de autoinmunidad. La MODY se distingue por una hiperglucemia
persistente, sintomas atipicos de diabetes, historia familiar de la enferme-
dad, funcion pancredtica residual y la ausencia de autoinmunidad contra
las células beta del pancreas.

Métodos y resultados: se describen las caracteristicas clinicas de cinco
pacientes con diagnostico genético de MODY, con pruebas negativas de
anticuerpos insulinicos e islotes, y bajas concentraciones de péptido C. El
tratamiento incluyd manejo nutricional y, en ocasiones, dosis bajas de gli-
benclamida. Se destaca que la falta de sospecha clinica puede llevar a omi-
tir pruebas para la MODY, retrasando su deteccién y afectando el manejo
adecuado de la enfermedad.

Conclusiones: es crucial sensibilizar a los profesionales para identificar
tempranamente esta condicién, ya que un diagnéstico preciso permite
evitar tratamientos innecesarios y mejorar significativamente la calidad de
vida de los pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a mono-
genic form of diabetes with a prevalence of 1 in every 23,000 children. It is
characterized by alterations in insulin secretion and the absence of autoim-
munity. MODY is distinguished by persistent hyperglycemia, atypical dia-
betes symptoms, family history of the disease, residual pancreatic function,
and absence of pancreatic beta-cell autoimmunity.

Methods and Results: This report describes the clinical characteristics of
five patients with genetic diagnosis of MODY, negative insulin and islet anti-
body tests, and low C-peptide levels. Treatment involved nutritional mana-
gement 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 crucial, as an accurate diagnosis prevents
unnecessary treatments and significantly improves patients' quality of life.
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INTRODUCCION

La diabetes monogénica es una forma de diabetes mellitus causada por una mutacién en un solo
gen, aunque heredada de diferentes formas. Se han identificado mds de 40 subtipos genéticos,
cada uno con su propio fenotipo y patrén de herencia (1). Pese a ser poco comun, representa del
1% al 6 % de los casos de diabetes en pediatria. Las principales categorias incluyen la MODY (ma-
turity-onset diabetes of the Young) o 'diabetes del adulto de inicio juvenil, la diabetes por mutacién
mitocondrial (de herencia materna o asociada a sordera), la diabetes mellitus neonatal y la diabetes
sindrémica (2,3).

La MODY, de hecho, comprende varias formas de diabetes monogénica caracterizadas por
alteracion en la secrecion de insulina, con defectos minimos o nulos en la accion de la insulina, y sin
que intervengan reacciones autoinmunes. Se estima que la prevalencia general es de 1 por cada
10.000 en adultos y de 1 por cada 23.000 en nifos, aunque en diferentes grupos étnicos y raciales
las muestras para calcular estas cifras podrian estar subrepresentadas (2,4). En los Estados Unidos, la
prevalencia estimada corresponde al 1,2 % de todos los casos de diabetes mellitus en la edad pedia-
trica y la prevalencia minima de diabetes monogénica en personas menores de 20 afios se estima
en 21 por cada 1.000.000 (5). No se encontraron estudios sobre la prevalencia de esta enfermedad
en Colombia.

Los avances en el diagnéstico molecular han llevado a la identificacion, hasta el momento, de
14 subtipos distintos de MODY; los relacionados con las variantes en los genes que codifican para
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 de MODY presentan un fenotipo de diabetes
aislada o hiperglucemia en ayunas leve y estable, pero algunos tienen disfuncién exocrina pancreé-
tica o manifestaciones extrapancredticas como los quistes renales (4).

La MODY puede clasificarse erréneamente como diabetes tipo 1 (DMT1) debido a la edad tem-
prana 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 la etiologia monogénica
en individuos con hiperglucemia no cetodsica antes de los 25 afos (8). Por lo tanto, el diagndstico de
MODY se realiza bajo una alta sospecha clinica, ausencia de autoanticuerpos contra las células beta
pancredticas, evidencia de funcién conservada de esas células, y la confirmacién genética (2,4,9).

En cuanto al tratamiento, este depende de la variante genética que se identifique; algunos
afectados pueden ser tratados inicialmente con insulina, y este régimen continda a menudo in-
cluso después de la estabilizaciéon 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 los profesionales de la salud, con el fin de contribuir a aumentar la conciencia sobre esta
enfermedad y sus caracteristicas clinicas, y de mejorar el diagndstico y tratamiento temprano.

CASOS CLINICOS

Se presentan cinco pacientes con MODY, de edad entre 5y 16 aflos, que tenian concentraciones de
glucosa en ayunas ligeramente aumentadas. Se destacan las variantes genéticas en los genes GCK
y HNF1AA. Contaban con antecedentes familiares de diabetes en el primer o segundo grado de
consanguinidad, los que fueron diagnosticados antes de los 30 afos; algunos presentaron estudios
genéticos positivos para MODY, lo que elevé la sospecha diagnéstica, asi como bajas concentra-
ciones 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 (ante la persistencia de
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hiperglucemia durante 24 horas, a pesar de la dieta y el ejercicio), con resultados positivos (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de caracteristicas de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Edad 12 afnos 16 anos 12 aios 5 afnos 16 anos
Sexo Femenino Masculino Masculino Masculino Femenino
Glucemia en ayunas
(VN: 70 - 100 mg/dL) 114-122 126-132 105-119 105-131 102
HbA1C %
(VN: < 5,6 %) 6,07 59 6,4 6,36 - 6,2 7,28
Indice de masa 20,28 28,02 26,4 21 22,8
corporal (kg/m?)
Péptido C . . . . .
(VN: 0,5 - 2,7 ng/ml) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Anticuerpo antiisulina,
anticuerpos antiislote Negativos Negativos Negativos Negativos Negativos
pancreatico y AntiGAD
Antecedentes Hermana,
o Hermano, padre  Hermana, padre Abuelo, padre § Hermana
familiares abuelos y prima
GCK chr7 GCK HNF1AA
Estudio genético GCKC'_iCIJ j‘&ijA /G\CKgIJ jst; 9.441478685C C.1019G>A 1202431
pAly pAly >CA heterocigoto  p.Ser 340 Asn c.1413 delC
Cambios en el Cambios en el Cambios en el
Terapia Cambios en el estilo de vida. estilo de vida. Cambios enel estilo de vida.
P estilo de vida Glibenclamida 2,5 Glibenclamida 2,5 estiiodevida  Glibenclamida
mg/dia mg/dia 1,25 mg/dia

VN: valor normal
Fuente: elaboracién propia

DISCUSION

La 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 funcion pancredtica residual y ausencia de
autoinmunidad contra las células beta pancreaticas (2,5).

785

IATREIA. Vol. 38 Num. 4. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.317



Revista Médica

IAT REIA Montafio-Candelo et al.

Universidad de Antioguia

Tabla 2. Resumen de caracteristicas clinicas inusuales

DMT1 DMT2 Otras:
Antecedente personal de hipoglu-
Ausencia de anticuerpos Ausencia de acantosis nigricans*  cemia hiperinsulinémica neonatal
transitoria

Bajas dosis de insulina (<0.5U/
kg/d)
Evidencia de produccién endé-
gena de insulina fuera de la fase
de "luna de miel" con péptido C  Colesterol de alta densidad normal
detectable (> 0,6 ng/mL; glucosa > o elevado
72 mg/dL (> 4 mmol/L) que persis-
te (mas de 3-5 afos)

Historia familiar de padres con

Niveles normales de triglicéridos diagnéstico de MODY

Diabetes de inicio temprano en
la adolescencia o en la adultez
temprana

Hiperglucemia leve y estable
en ayunas que no progresa ni
Ausencia de cetosis al suspender responde a la terapia
insulina farmacolégica.
Sensibilidad extrema a las
sulfonilureas
DMT1: Diabetes Mellitus Tipo 1; DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2
*Dado que la diabetes MODY puede asociarse con obesidad y resistencia a la insulina debido a su prevalencia.
Fuente: elaboracién con base en la referencia (4)

Casi todos los pacientes del reporte se encontraban asintomaticos, excepto una que manifestd
sintomas leves de polidipsia y polifagia. Todos presentaban hiperglucemias persistentes y tenian
antecedentes familiares de diabetes, y ninguno presentd estados hiperglucémicos cetésicos, de
manera muy similar al estudio de Solano et al. (10), que reportaron 4 casos de pacientes con hiper-
glucemias asintomaticas, documentadas accidentalmente, casi todos con antecedentes familiares
y en donde se definieron variantes en el gen GCK en todos los pacientes.

Dentro de las pruebas diagndsticas, se debe obtener glucosa sérica en ayunas, ademas de eva-
luar el péptido C, la HbATC y tres anticuerpos contra células de los islotes (anticuerpos contra:
descarboxilasa de 4cido glutdmico, antigeno de islote y transportador de zinc), mediciones que
preferiblemente se deben hacer cerca del momento del diagndstico (4). La HbA1C encontrada en
los cinco pacientes del reporte, con valores entre 59 %y 7,28 %, fue ligeramente superior al rango
descrito en pacientes de un estudio hecho China (entre 52 %y 6,7 %) (11).

Las pruebas genéticas incluyen una combinacién de ensayos dirigidos a genes especificos o
pruebas gendmicas integrales (p. ej. secuenciacion del exoma). Si los pacientes han demostrado
caracteristicas clinicas distintivas consistentes con la MODY, y ademas presentan un familiar que ya
cuenta con el diagndstico genético, se realizan pruebas genéticas especificas, pues estas facilitan el
diagnostico correcto y el tratamiento adecuado de los pacientes (2,4,9).

En Argentina, Chiarpenello et al. (12) en el ano 2015 reportaron 2 casos de pacientes con diag-
néstico de MODY, con heterocigosis del cambio C477 de ICy delecion del gen GCK en el exdn 4, las
cuales fueron manejadas con cambios en la dieta. Este mismo investigador, en 2022, reporté otros
3 pacientes con variantes en el gen GCKy un paciente con variante en el gen HNF1A (13). Entre los
pacientes que reportamos, todos presentaban alguna variante en GCK, lo que concuerda con la
literatura que indica que es una de las alteraciones genéticas mas frecuentes.

La determinacién correcta del subtipo de MODY es importante, ya que orienta las decisiones
sobre el tratamiento y el prondstico apropiados. En algunos pacientes, el manejo consiste en ajustes
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en sus habitos alimentarios y la promocion de un estilo de vida saludable; otros requerirdn hipoglu-
cemiantes orales (p. ej., sulfonilureas, sin usar insulina) (4,9) (Tabla 3).

Bobadilla et al. (14) reportaron el caso de una paciente hospitalizada inicialmente por infeccién
de las vias urinarias, y que presentaba polidipsia y polifagia, en la que se documentaron hiperglu-
cemias persistentes. Al principio se tratd con insulinoterapia, pero debido a reingresos por hipoglu-
cemias, a los antecedentes familiares y a la ausencia de autoinmunidad, se sospechdé y se confirmé
la MODY. Asi, se inicié entonces tratamiento con secretagogos de insuling, lo que permitié un ade-
cuado control de la glucemia. De forma similar, se observé una respuesta favorable en algunos de
los pacientes presentados.

Tabla 3. Resumen de caracteristicas clinicas inusuales

Subtipo Gen Defecto Caracteristicas Tratamiento

Disfuncion de las Hiperinsulinismo durante  Sulfonilureas. La insulina puede
MODY 1  HNF4A . la infancia, nivel bajo de ser necesaria después de varios
células beta S -
triglicéridos anos

Sin medicamentos, solo dieta.

Durante el embarazo puede

requerir insulina

. . Sulfonilureas. La insulina puede

Disfuncion de las P

MODY 3  HNF1A X Glucosuria ser necesaria después de varios
células beta aR0s

Disfuncion de las Hiperglucemia leve en

MODY 2 GCK .
células beta ayunas

Disfuncion de las Anomalias renales,
MODY5 HNF1B anomalias genitales, Insulina

células beta . . "
hipoplasia pancreatica
Fuente: elaboracion con base en las referencias (15,16)

A pesar del tratamiento con sulfonilureas, los pacientes con MODY tienen una secreciéon de
insulina inducida por glucosa que disminuye con el tiempo (a una tasa de entre el 1 %y el 4 %
por ano) (4,9). Como tratamiento alternativo a las sulfonilureas, para la falla de las células beta o
por episodios de hipoglucemia frecuentes, se cuenta con analogos del receptor GLP-1 (péptido
similar al glucagon-1) (4), sobre todo para los pacientes con diagndéstico de HNFTA-MODY (MODY
3) o HNF4A-MODY (MODY 1), debido a que la activacion del receptor GLP-1 en las células beta da
como resultado la estimulacion de la adenilato ciclasa y la posterior elevacién 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 disminucién de la concentracién de
ATP asociada con el defecto genético y, por lo tanto, estimula la secrecién de insulina y reduce la
glucosa posprandial (4,9).

Solo un ndmero muy reducido de pacientes con MODY requerird insulina para lograr un control
glucémico adecuado. Las sulfonilureas estan autorizadas para su uso en adolescentes en ciertos lu-
gares, mientras que la insulina estd aprobada para jovenes en la mayoria de las regiones (9). Recien-
temente, la FDA aprobd un andlogo del receptor GLP-1 para tratar la obesidad en nifilos mayores de
12 afos. No obstante, en Colombia alin no se dispone de esta autorizacion, ni para la obesidad ni
para la 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 macrovascula-
res asociadas con la DM, y requieren exdmenes de deteccién de rutina para esas anormalidades (4).
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CONCLUSIONES

MODY es el tipo méas comun de diabetes monogénica. Segun la literatura, la variante mas frecuente
se encuentra en el gen GCK; los pacientes con esa variante presentan, en su mayoria, hiperglucemia
con manifestaciones clinicas minimas o leves. El manejo con cambios en el estilo de vida o dosis
bajas de hipoglucemiantes permite alcanzar las metas metabdlicas deseadas. Es fundamental com-
prender este tipo de diabetes con el fin de incrementar la sospecha diagndstica en individuos me-
nores de 25 afos; la deteccién 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 prondstico 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 na-
cionales e internacionales, incluyendo la Declaracion de Helsinki de 1975. Ademas, se tuvo la apro-
bacion del comité de ética institucional.
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