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INTRODUCCION

Bajo la denominacién de diabetes se inclu-
yen numerosas entidades clinicas distintas que se
caracterizan por la presencia de hiperglucemia de
forma crénica. El término MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young) se aplica a un grupo he-
terogéneo de enfermedades caracterizadas por
el desarrollo de hiperglucemia no cetdsica antes
de los 25-35 afios de edad, en pacientes general-
mente no obesos’. Son debidas a la presencia de
una mutacién en heterocigosis en un gen relevan-
te para el desarrollo y/o la funcién de las células
pancredticas, produciendo una alteracién de los
mecanismos de secrecion de insulina en la célula
beta pancredtica. En muchas ocasiones los sujetos
con diabetes tipo MODY son diagnosticados de for-
ma errénea como afectados de diabetes tipo 1 (se
cree que hasta en un 10 % de los casos) o de diabe-
tes tipo 2 (hasta en el 2-5 %). Para su diagndstico
se necesita un alto indice de sospecha, y resulta
fundamental tener en cuenta la historia familiar, la
edad de aparicion, el grado de hiperglucemia y la
ausencia de autoanticuerpos pancreaticos?.

CASO CLiNICO

Se presenta una nifia de 6 afios remitida a la
consulta de Endocrinologia Pediatrica para estudio
de talla baja; como antecedentes refiere un par-
to eutdcico a las 37 semanas de edad gestacional
con peso recién nacido de 2000g (-2,3 DE) y lon-
gitud 45.5cm (-1,32 DE), siendo su talla genética
de 152.5 cm. En el momento de la exploracién
presenta un peso de 17.1 kg (-2,2 DE), con una
talla de 106 cm (-2,3 DE). El estudio basico inicial
resultd normal, presentando unos niveles de IGF-I
e IGF-BP-3 dentro de los valores normales para su
edad; unicamente destaca una glucemia basal de
107 mg/dl. En su seguimiento se objetiva disminu-
cion de la velocidad de crecimiento y disminucién
de la talla por debajo de -2.5 DE, por lo que segln

protocolo, se inicia tratamiento con hormona de
crecimiento (GH). En su seguimiento, presenta una
buena respuesta con aumento de velocidad de cre-
cimiento, llegando a colocarse en su carril genético.
En los controles que se le realizan, presenta gluce-
mias basales elevadas, no superando el perfil glucé-
mico cifras de 127 mg/dl, con ausencia de sintomas
tipicos de diabetes mellitus (DM), hemoglobina gli-
cosilada 6.2% y autoinmunidad para DM-1 negativa;
ante estas hiperglucemias asintomaticas, se realiza
una sobrecarga oral de glucosa que presenta valo-
res dentro de la normalidad. Ante esta alteracidon
del metabolismo hidrocarbonado se decide suspen-
der el tratamiento con GH durante 3 meses, con el
objetivo de descartar una alteracién debida a dicho
tratamiento, pese a lo cual persisten glucemias ba-
sales similares. Se decide estudio de ambos proge-
nitores realizando glucemia basal y sobrecarga oral
de glucosa, presentando ambos valores dentro de
la normalidad. Se realiza estudio genético de gluco-
guinasa obteniendo mutacion en el exén 6: p. Thr-
206Met, c.617C>T en heterocigosis, heredada por
via paterna (a pesar de la normalidad en las pruebas
realizadas), pudiendo realizar consejo genético tan-
to al caso indice como al resto de la familia.

DISCUSION

La hiperglucemia asintomatica obliga a plan-
tearse un diagndstico diferencial muy amplio, ya
gue en estos casos aumenta la incidencia de otros
tipos de diabetes, fundamentalmente la diabetes
tipo MODY vy la diabetes tipo 2, esta ultima casi ex-
clusivamente en sujetos obesos® (Tabla 1y 2). Es
importante descartar otras posibles causas de hi-
perglucemia asintomdtica, como en este caso, la
asociada a tratamiento con GH. El subtipo mas fre-
cuente en las primeras dos décadas de la vida es el
MODY 2, cuya mutacién en el gen que codifica la
enzima glucoquinasa afecta a la expresion de ésta.
Es considerada como el sensor glucémico de la cé-
lula beta pancreatica, por lo que se incrementa el
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Herencia Monogénica

Multigeneracional

Autosdmica dominante

Poligénica

Edad de comienzo

Nifiez, adolescencia o adultos jovenes

Adultos (40-60 afios)
Ocasionalmente adolescencia

Penetrancia 80-95% Variable 10-40%
Contextura fisica No obesos Usualmente obesos
Sindrome Metabdlico Ausente Usualmente presente

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la diabetes tipo MODY y diabetes mellitus 2.

umbral minimo para la liberacion de insulina. Has-
ta el momento se conocen mas de 200 mutaciones
distintas que afectan al gen de la glucoquinasa, sin
gue parezca que el tipo de mutacién guarde ningu-
na relacién con el fenotipo de los pacientes®. Tam-
bién se han descrito mutaciones inactivantes de
este gen en homocigosis que causan una diabetes
neonatal permanente, asi como mutaciones acti-
vadoras en heterocigosis que causan hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente en la infancia®.

En las células betapancreaticas, la glucoqui-
nasa controla la secrecion y biosintesis de insulina,
regulando a nivel hepatico la sintesis de glucégeno
y la gluconeogénesis®’. Las mutaciones en hete-
rocigosis inactivantes en el gen glucoquinasa son
las mas frecuentemente relacionadas con diabetes
monogénicas, mientras que las activantes se aso-

cian con hiperinsulinemia de la infancia. Mutacio-
nes en homocigosis se han descrito igualmente en
un bajo nimero de casos con diabetes neonatal
permanente®’.

Clinicamente, las mutaciones en heterocigo-
sis en el gen glucoquinasa causan hiperglucemia
leve y asintomdtica (100-145 mg/dL) desde el na-
cimiento, que tiende a empeorar muy poco con el
paso de los afos y suele diagnosticarse de forma
accidental al realizar un andlisis de sangre por otro
motivo. Los niveles de HbAlc suelen estar ligera-
mente elevados, tipicamente entre 6 y 7%®. Debido
a la ausencia de sintomas, con frecuencia el pro-
genitor portador de la mutacién desconoce que
tiene la glucemia ligeramente elevada, por lo que
es importante medir la glucemia de ambos padres
siempre que se atienda a un nifio con hipergluce-

Edad tipico al diagnodstico <30 >25 Desde el nacimiento, | 15-45
(afios) cualquier edad
Cetoacidosis diabética Comun Raro Raro Raro
Insulinodependiente Sl No No No
Historia familiar de diabetes | <15% >50% diabetes 2 de Familiar intolerancia 60-90%

comienzo juvenil a la glucosa (descono-

cida)

Obesidad Infrecuente Comun Infrecuente Infrecuente
Resistencia a la insulina Infrecuente Comun Infrecuente Infrecuente
Anticuerpos de células B >90% Negativo Raro Raro
Péptido C No detectable/ baja | Normal/elevado Normal Normal
Tratamiento Insulina Metformina Ninguno Sulfonilurea

Tabla 2. Diabetes 1y 2 y subtipos comunes de MODY.
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mia casual. El caso presentado tiene la peculiari-
dad de que a pesar que el padre no presenta hi-
perglucemias adintomaticas, al realizar el estudio
genético se demostré que era el transmisor de
la mutacién. Como forma positiva, es importante
destacar que esta forma de diabetes tipo MODY,
gue ademas es la mas frecuente en nifios, no se
asocia con complicaciones vasculares crénicas
y no requiere tratamiento®, por lo que presenta
muy buen prondstico tanto a corto como a largo
plazo.
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