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EDITORIAL

DIABETES MODY: CUANDO LA PREVALENCIA

ES PROPORCIONAL A LA SOSPECHA

DIABETES MODY: WHEN THE PREVALENCE

IS PROPORTIONAL TO SUSPICION

Comunmente se divide a la diabetes mellitus en
dos grandes grupos: tipo 1y tipo 2, ambas con etio-
logias complejas en las que existe una interaccion
entre multiples factores genéticos y ambientales.

En el caso particular de la Pediatria y nuestra
region, la gran mayoria de los casos se diagnos-
tica como diabetes tipo 1, aunque en los Ultimos
20 anos la transicion nutricional y los cambios
epidemiolégicos secundarios a la misma han di-
ficultado el proceso diagnéstico de algunos pa-
cientes pediatricos. Entre los principales factores
confundidores se encuentran: el aumento del in-
dice de masa corporal presente en los ninos con
ambos tipos de diabetes, el diagnéstico temprano
sin cetosis y con funcién de célula beta preser
vada en adolescentes con tipo 1y sobrepeso, la
posibilidad de debut en cetosis o cetoacidosis de
los pacientes pediatricos con diabetes tipo 2 y la
frecuencia aumentada de antecedentes familiares
de diabetes 2 en ambos casos.

A lo anteriormente descripto, debemos agre-
gar gue un porcentaje variable de estos pacientes,
en los que la clinica suele ser atipica, presenta en
realidad diabetes MODY.

La diabetes MODY es una de las formas mas
conocidas de diabetes monogénicas y en la ac-
tualidad existen 14 variantes genéticas descriptas.
Cerca del 80% de todos los casos de MODY co-
nocidos se atribuye a mutaciones heterocigotas
de alta penetrancia en uno de tres genes: los co-
rrespondientes a factores de transcripcién del fac-
tor nuclear del hepatocito (HNF1Ay HNF4A) y a la
enzima que cataliza la fosforilacion de la glucosa,
la glucoquinasa (GCK)'. Menos frecuentemente,
las mutaciones en otros genes como el de otro
factor de transcripciéon, el HNF1B se asocia con
casos en los que ademas de diabetes los pacien-

tes presentan enfermedad renal que puede pro-
gresar a insuficiencia del érgano.

Clasicamente se sospecha diabetes MODY
ante un paciente con hiperglucemia, menor de
25 anos de edad, con evidencia de herencia au-
tosémica dominante. En algunas descripciones,
ademés, se agregan como datos importantes que
no requiera insulina, ausencia de autoanticuerpos
u obesidad que descartarian los diagnésticos de
diabetes 1y 2. Sin embargo, estos factores por si
solos no permiten hacer diagnéstico por lo cual se
precisan estudios genéticos.

En este numero de la Revista de la Sociedad de
Diabetes, los Dres. Alejandro de Dios, Sofia Irene
Trobo, Maria Silvia Pérez, Ignacio Chiesa, Gustavo
Frechtel y Ariel Pablo Lépez presentan la tipifica-
cién genética de siete pacientes, con caracteristi-
cas clinicas de MODY2 (GCK) y MODY5 (HNF1B),
seis de los cuales no presentaban antecedentes fa-
miliares de diabetes. El principal aporte del trabajo
es la confirmacién diagnéstica en cinco de ellos,
resaltando la importancia de la genotipificacién en
busqueda de mutaciones de novo cuando la clini-
ca del paciente es compatible con diabetes MODY
aun en ausencia de la tipica herencia autosémica
dominante descripta clasicamente.

Diferentes estudios epidemiolégicos demos-
traron la dificultad de conocer la prevalencia real
de este tipo de diabetes. Las variaciones geogra-
ficas en este sentido pueden deberse en gran
medida a los diferentes métodos utilizados, tanto
de sospecha clinica como de reclutamiento de pa-
cientes. Por ejemplo, en paises como Espana, Ita-
lia o Francia, donde la medicién de una glucemia
de ayuno es una practica de rutina en los nifnos, la
hiperglucemia moderada por MODY2 es mas fre-
cuentemente detectada y resulta en reportes de
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alta prevalencia de este tipo?®4. En contraste, en
paises como Reino Unido, donde las glucemias no
suelen medirse en pacientes asintomaticos sino
en el contexto de un diagnéstico de diabetes, el
més frecuente resulta ser el MODY3 (HNF1A)®.
Segun algunos autores, los estudios que utilizan
los clésicos criterios de edad temprana de comien-
zo, historia familiar positiva, secrecion enddgena
de insulina, ausencia de obesidad y de autoanti-
cuerpos no resultan suficientemente sensibles y
especificos porque sélo un 50% de los casos con
diagnostico de MODY satisface dichos criterios®,
lo que significa que una gran proporcién de casos
permanece sin diagnostico.

Por este motivo, en los Ultimos anos se crearon
diferentes guias, algoritmos y recomendaciones
para el diagnéstico de este tipo de diabetes. Mien-
tras la Asociacién Americana de Diabetes sugiere
la sospecha en nifios con todas las caracteristicas
descriptas’, la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica sugiere la sospecha de MODY3 en ni-
nos con hiperglucemia sin cetoacidosis, con buen
control metabdlico y bajos requerimientos de in-
sulina més alla del tiempo de duracién de remision
y con historia familiar de diabetes, y la sospecha
de MODY2 en ninos con hiperglucemia modera-
da en ayunas, con HbA1c entre 5,5y 5,7%, con
incrementos glucémicos pequenos durante una
prueba de tolerancia a la glucosa con o sin antece-
dentes familiares de diabetes®. Se proponen ade-
mas algunos marcadores en sangre para definir
mejor qué pacientes obtendrédn un mayor benefi-
cio de las pruebas de diagndéstico genético. Proba-
blemente se requieran estudios epidemiolégicos
de mayor escala que aporten los datos necesarios
para la construccion de algoritmos de estudio mas
sensibles y precisos.

Independientemente de las dificultades en el
diagnéstico de diabetes MODY, y aun teniendo en
cuenta que constituye una pequena proporcion de
casos dentro de la poblacion total de pacientes con
diabetes, su tipificacion genética resulta de vital
importancia terapéutica y pronostica. Los pacien-
tes con diabetes MODY sin diagnéstico frecuente-
mente siguen tratamientos para diabetes tipo 1 6
tipo 2 que incluyen insulina exdgena o metformina,
muchas veces inapropiados o innecesarios.

Los pacientes con diagnéstico de MODY2
(GCK) frecuentemente presentan hiperglucemias
moderadas asintomaticas desde el nacimiento y
respuesta insulinica adecuada con mayores nive-
les glucémicos. Las complicaciones micro y ma-
crovasculares son raras y en general no requieren
tratamiento farmacolégico. Estos nifos pueden
presentar alto peso de nacimiento por hiperinsu-
linismo materno o bajo peso de nacimiento si he-
redan el alelo paterno o manifiestan mutaciones
de novo, con disminuciones medias de 500 g del
peso al nacer®. En el otro extremo, los individuos
con diagnéstico de MODY3 (HNF1A) y MODY1
(HNF4A) responden adecuadamente a dosis bajas
de sulfonilureas pudiendo suspender totalmente
el tratamiento con insulina. Estos pacientes pre-
sentan complicaciones micro y macrovasculares
similares a las que desarrollan aquellos con dia-
betes tipo 1 y tipo 2. Al nacimiento suelen ser
macrosémicos, con aproximadamente 800 g de
incremento del peso al nacer. Los ultimos pueden
presentar, ademas, sindrome de Fanconi atipico™.

A pesar de su importancia, existen importan-
tes barreras para la implementacién de estudios
genéticos que permitan el diagnostico de diabe-
tes MODY. La primera es la falta de sospecha del
equipo meédico dada la heterogeneidad clinica y
la superposicién de caracteristicas presentadas
por estos pacientes. La conformacion de equipos
de trabajo interdisciplinarios que incluyan a médi-
cos clinicos y genetistas seguramente resulte en
enormes beneficios en cuanto a resultados tera-
péuticos. En segundo lugar, y no menos impor
tante como factor limitante, resulta ser el costo
de estos estudios y la falta de cobertura de los
mismos tanto publica como privada. En este sen-
tido, somos los médicos quienes debemos hacer
visible el valor que el diagndstico genético puede
tener para nuestros pacientes en términos de ca-
lidad de vida.

Dra. Gabriela Krochik

Médica Pediatra

Jefa de Clinica del Servicio de Nutricion
del Hospital de Pediatria

“Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan”
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