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Resumen

La diabetes que se comporta como la enfermedad del adulto, pero que se presenta en el individuo
joven debido a una alteracidn genética se conoce como diabetes tipo MODY. En el presente articulo se
revisa el concepto y las principales caracteristicas de los distintos subtipos de diabetes MODY.
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Introduccion

Recientemente se ha puesto de manifiesto la existencia de
un subtipo de diabetes originado por mutaciones en el
conjunto de genes que codifican reguladores
transcripcionales de las células beta; este subtipo de
diabetes generalmente se conoce como diabetes tipo
MODY (maturity onset diabetes of the young) y su
reconocimiento ha tenido importantes implicaciones desde
las perspectivas clinica y terapéutica. La comprension del
papel de los genes MODY en el desarrollo vy
funcionamiento de las células beta pancreaticas ha abierto
las puertas a la manipulacion molecular como una nueva
estrategia para tratar diversas formas de diabetes (1).

La diabetes tipo 2 afecta actualmente a alrededor de 143
millones de personas en todo el mundo y tiene las
caracteristicas de una pandemia en expansion, de modo
que se espera que en 2025 afecte a 300 millones de
individuos (2). El coste medio anual por paciente diabético
en Espafa es de 1300 euros y en su conjunto representan
el 4,5% del gasto sanitario global del pais. En época
reciente se ha detectado un incremento de la incidencia
de esta enfermedad en nifos; en los Estados Unidos, los
casos de diabetes tipo 2 en edad infanto-juvenil oscilan
entre 8% y 45% segun la etnia, con predominio en la raza
negra (3); los datos sobre la incidencia de esta patologia
en nifilos son escasos en Espafia y la diabetes tipo 1 sigue
predominando en este grupo poblacional.

Concepto de diabetes MODY

Con el término MODY se designa a un grupo de afecciones
caracterizadas por una hiperglicemia no cetdsica familiar,
con herencia autosémica dominante. La hiperglicemia de
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los sujetos afectados de MODY suele aparecer en nifios,
adolescentes o adultos jovenes y se asocia con defectos
primarios de la secrecién de insulina. Las mutaciones
heterocigoticas en seis genes provocan la mayoria de los
casos de diabetes tipo MODY (4). Aunque no se dispone
de estudios epidemioldgicos definitivos, se supone que los
diversos tipos de diabetes MODY son responsables de 2%
a 5% de los casos de diabetes no insulinodependientes

(5).

La diabetes tipo MODY se define de acuerdo con los
siguientes criterios: aparicion antes de los 25 afios de
edad en al menos un sujeto, herencia autosémica
dominante con penetrancia elevada y ausencia de
evidencia de déficit severo de insulina en los primeros
estadios de la enfermedad (6, 7).

Diabetes tipo 2 y genes MODY

Actualmente en diferentes paises se esta produciendo un
aumento en la incidencia de diabetes tipo 2 en poblacién
joven, por lo que es importante saber si los genes MODY
contribuyen al desarrollo temprano de esta enfermedad

(8).

Desde la perspectiva genética, la diferencia fundamental
entre diabetes tipo MODY y diabetes tipo 2 estriba en el
patron de transmision: mientras la primera sigue un
patron mendeliano dominante de alta penetrancia, la
diabetes tipo 2 muestra una clara agregaciéon familiar
aunque sin un patron mendeliano caracteristico, lo que
concuerda con su probable etiologia poligénica vy
multifactorial (1).
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Por otra parte, mientras que en la diabetes tipo MODY las
mutaciones causales producen una pérdida severa de la
funciéon del gen implicado, en la diabetes tipo 2 existen
variaciones secuenciales que inducen cambios leves en la
funcion génica y es probable que se necesite que
coexistan multiples variantes de susceptibilidad en un
individuo para que se manifieste el fenotipo (1).

Clasificacion

La mayoria de los casos de diabetes MODY se deben a

mutaciones heterocigéticas en 6 genes (4):

= Gen que codifica la enzima glucoquinasa: subtipo MODY
2 (9).

= Factor nuclear hepatico 4 alfa: subtipo MODY 1 (10).

= Factor nuclear hepatico 1 alfa: subtipo MODY 3 (11).

= Factor 1 promotor de la insulina: subtipo MODY 4 (12).

= Factor nuclear hepdtico 1 beta: subtipo MODY 5 (13).

= Factor 1 de diferenciacion neurogénica, también
denominado beta 2: subtipo MODY 6 (14).

Es probable que existan ademas otros genes MODY, ya
que hay familias con diabetes clinicamente compatible con
esta modalidad, en las que no se encuentran marcadores
intimamente vinculados a los locus MODY conocidos (15,
16).

Se ha observado que la prevalencia relativa de los
diferentes subtipos de MODY varia enormemente en los
estudios de familias de distintas poblaciones (4, 15, 18).
En este sentido el subtipo MODY 2 representa entre 8% vy
63% de los casos, mientras que el subtipo 3 oscila entre
21% y 64% de ellos; los restantes subtipos de diabetes
MODY son trastornos raros descritos Unicamente en unas
pocas familias (4).

Los subtipos genéticos de MODY presentan una notable
heterogeneidad clinica en lo que se refiere a modo de
presentacion, gravedad del déficit insulinico, evolucion,
grado de hiperglicemia, frecuencia de complicaciones
microvasculares y existencia de otras anomalias asociadas
a la diabetes (4).

Diabetes subtipo MODY 1

En la diabetes subtipo MODY 1 el factor nuclear del
hepatocito 4 alfa (FNH 4 alfa) se encuentra alterado (4,
11). El FNH 4 alfa es un miembro de la superfamilia de
receptores huérfanos de hormonas esteroideas y tiroideas,
encargados de la regulacién de la expresion de distintos
genes en higado, rifidn, intestino e islotes pancreaticos;
en estos Ultimos la actividad del gen FNH 4 alfa participa
en la regulacién de la secrecion de insulina en respuesta a
la glucosa (19, 20).

La prevalencia de diabetes subtipo MODY 1 es inferior a la
de los subtipos MODY 2 y 3, siendo mas frecuente en la
poblacién caucasica. Su frecuencia como causa de
diabetes tipo 2 no se ha establecido con precisidn, pero se
dice que representaria casi 0,25% de todos los pacientes
con diabetes tipo 2 (20).
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La regulacién de la expresion de varios genes implicados
en el metabolismo de la glucosa, los acidos grasos y el
colesterol estd mediada por la actividad del FNH 4 alfa
(21, 22). En pacientes con este tipo de diabetes se ha
constatado una deficiencia en la estimulacion de la
secrecion de insulina mediada por la glucosa (20, 23). Las
mutaciones en FNH 4 alfa se asocian a alteraciones del
transportador de glucosa GLUT2, de la enzima glucolitica
aldolasa B 'y de la (gliceraldehido-3 fosfato
deshidrogenada, y en el higado de la piruvato kinasa, lo
gue se traduce en una disminucién de la fase aerdbica de
la glucolisis (24).

Desde la perspectiva clinica, la deficiencia temprana en la
secrecion de insulina, la hiperglicemia, las complicaciones
microvasculares 'y rara vez la obesidad son
manifestaciones de diabetes subtipo MODY 1 (20).

Diabetes subtipo MODY 2

Las mutaciones heterocigdticas en el gen de la
glucoquinasa son causa comun de diabetes subtipo MODY
2 (4). En este subtipo se produce una alteracion especifica
en la activacién de la glucoquinasa, que llega a tal grado
que todos los demas procesos para la localizacion y la
sensibilizacion de la insulina se encuentran alterados (8).

La glucoquinasa cataliza la fosforilacién de la glucosa en
posicién 6 y desempefia un papel crucial en la regulacién
e integracion del metabolismo de la glucosa en las células
beta pancredticas y en los hepatocitos. En las primeras, el
metabolismo de la glucosa y la secrecion de insulina
dependen en gran medida de la activacidon enzimatica de
la glucoquinasa, la cual actla como un sensor de glucosa.
Parece ser que esta misma enzima esta involucrada en un
mecanismo que regula directamente la liberacion de
glucagon por la glucosa extracelular.

La secrecidn fetal de insulina en respuesta a la glicemia
materna juega un papel clave en el crecimiento del feto,
de modo que un defecto en la sensibilidad de la glucosa
por el pancreas, causada por una mutacién heterocigdtica
en el gen de la glucoquinasa podria reducir el crecimiento
y el peso al nacer, ademas de causar una hiperglicemia
después del nacimiento. Los nifios con mutaciones en el
gen de la glucoquinasa tienen bajo peso al nacer (20).

Por otra parte, la diabetes subtipo MODY 2 aparece en
cada generacién, de modo que los individuos afectados
son hijos de padres afectados, salvo en mutaciones de
novo, y el descendiente de un padre afectado tiene 50%
de probabilidades de nacer afectado (20, 23). Los grupos
étnicos mas afectados son los caucasicos y los asiaticos,
aunque rara vez se ve en japoneses, sin predominio por
sexo. La obesidad es poco frecuente (23).

Los diabéticos con el subtipo MODY 2 se comportan como
si padeciesen una diabetes tipo 2 sin complicaciones micro
ni macrovasculares y cuando éstas llegan a existir, en
caso de un control muy inadecuado del paciente, son de
evolucion muy lenta (8). En estos pacientes se encuentra
una respuesta normal a los secretagogos, lo que permite
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intentar el tratamiento farmacolégico con hipoglicemiantes
orales (20).

Diabetes subtipo MODY 3

Las mutaciones en el gen que codifica el factor de
transcripcidon FNH 1 alfa causan diabetes subtipo MODY 3,
que se caracteriza por un defecto primario en la secrecion
de insulina (20). La pérdida de funcién del FNH 1 alfa da
lugar a defectos graves en las respuestas secretoras de
insulina a la glucosa y a la leucina (11, 25, 26). El FNH 1
alfa se expresa en numerosos oOrganos, tales como
pancreas, higado, rifidn e intestino (4, 20).

Aunque no se conoce bien la fisiopatologia de la
hiperglicemia de la diabetes subtipo MODY 3,
probablemente intervienen la sefalizaciéon glucolitica
defectuosa y una produccién mitocondrial anormal de
adenosintrifosfato en las células beta pancreaticas (27,
28).

La diabetes subtipo MODY 3 predomina en la poblacion
caucasica y japonesa, siendo la edad mas frecuente de
diagndstico la edad postpuberal; la hiperglicemia es
progresiva y grave, mientras que la obesidad no es
comun. La gravedad de la hiperglicemia requiere control
con insulina y antidiabéticos orales, siendo las
complicaciones vasculares y neuropaticas bastante
comunes. Se ha encontrado una sensibilidad
incrementada a las sulfonilureas en los pacientes que
tienen esta mutacion, en relacion con pacientes que
presentan diabetes tipo 2 (20).

Algunas consideraciones sobre el uso de sulfonilureas en

estos pacientes incluyen las siguientes (29):

1. Estos farmacos pueden mejorar notablemente el
control glicémico.

2. La introduccién de las sulfonilureas se puede complicar
por la hipoglicemia, lo que obliga a usar inicialmente
dosis muy bajas de sulfonilureas de accién corta.

3. La retirada de estos farmacos debe ser progresiva,
puesto que se puede producir un importante deterioro
del control glicémico.

Diabetes subtipo MODY 4

Este subtipo de diabetes MODY se asocia a mutaciones en
el factor promotor del gen de la insulina 1, IPF 1 (30), que
constituye un elemento critico para el desarrollo
embrionario de los islotes pancreaticos y para la
regulacién transcripcional de los genes histoespecificos del
pancreas endocrino. Mutaciones en este gen pueden
contribuir también a la susceptibilidad para desarrollar
diabetes tipo 2 (20, 31). Los pacientes homocigotos
tienen agenesia o hipoplasia grave del pancreas, de modo
que la enfermedad se manifiesta por una diabetes muy
agresiva en pacientes menores de tres meses, en los que
se comprueba ausencia total o hipoplasia muy grave del
pancreas. Los pacientes heterocigotos tienen una
disminucion moderada de la sintesis insulinica,
comportandose como una diabetes tipo 2 de inicio
postpuberal, con menor incidencia y prevalencia de
microangiopatia. En resumen, los sujetos homocigotos
tienen una diabetes tipo 1 muy agresiva y dificilmente
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controlable, mientras que los heterocigotos tienen una
diabetes tardia (8).

Este subtipo de diabetes representa por o menos 1% de
todos los casos de diabetes MODY (20).

Diabetes subtipo MODY 5

MODY 5 se relaciona con mutaciones en el factor nuclear
de hepatocitos 1 beta, FNH 1 beta (20). Al igual que en
otros subtipos de diabetes MODY, se hace el diagndstico
antes de los 25 afios de edad. Se caracteriza por un
defecto en la secrecidon de insulina y representa alrededor
de 1% de los casos de diabetes MODY (32).

Inicialmente este subtipo de diabetes MODY se describio
como la asociacién de diabetes de comienzo temprano y
nefropatia causada por mutaciones en el gen que codifica
a FNH 1 beta (13). Posteriormente en observaciones
clinicas aisladas se describid6 casos de fenotipo
heterogéneo, tales como diabetes clinicamente similar a
MODY 3, anomalias renales, malformaciones genitales y
trastornos de la funcion hepdtica (32, 33). La mutacion
R177X en el gen FNH 1 beta se asocia a nefropatia y
eventual requerimiento de insulina para el control de la
glicemia, junto a retinopatia diabética proliferativa (20).
Algunos informes sugieren que el factor nuclear de
hepatocitos 1 beta desempefia un importante papel en el
desarrollo normal de la nefrona en el feto humano y
cuando se produce una mutacién, se genera una
enfermedad renal progresiva (20).

Diabetes subtipo MODY 6

Este subtipo de diabetes MODY tiene su origen en una
mutacion del factor 1 de diferenciacion neurogénica,
también denominado beta 2. El factor 1 de diferenciacion
neurogénica es una proteina que actla como regulador
del desarrollo pancreatico, por lo que una mutacion a este
nivel se traduce en una alteracidon de la sintesis de las
proteinas que intervienen en el desarrollo del pancreas (8,
20). Las mutaciones en este gen originan diabetes
moderada o grave y en esta Ultima las edades de
aparicién son variables (20). Los pacientes suelen ser
obesos e hiperinsulinémicos en ayunas, estado que se
acentla notablemente tras la ingesta de alimentos vy
dificulta el diagndstico diferencial entre la diabetes tipo 2
asociada a obesidad y la diabetes subtipo MODY 6. Un
marcador clinico muy Util es la presencia de acantosis
nigricans o pseudoacantosis nigricans (8); en la Fig. 1 se
muestra el aspecto clinico de este signo.

Otros subtipos de diabetes MODY

Para hacer referencia a otras variedades de diabetes
MODY en las cuales el gen causante todavia no se ha
identificado (34) se habla de MODY X, asumiendo que
puede existir mas de un subtipo distinto a los ya
conocidos.
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Figura 1. Acantosis nigricans.

Genética de la diabetes MODY: implicaciones
terapéuticas

La comprensién del fenotipo diferenciado de las células
beta ha sido posible gracias al descubrimiento de la
importancia de los reguladores transcripcionales MODY en
dichas células. El fracaso de la funcién de las células beta
en individuos con mutaciones heterocigéticas en estos
genes aporta pruebas inequivocas de la trascendencia de
dichos genes, y tiene implicaciones que van mas alla de la
enfermedad MODY per se. La gran interconectividad
funcional entre los diferentes reguladores
transcripcionales implicados es uno de los aspectos mas
llamativos de los primeros estudios encaminados a
entender el fenotipo MODY (35). Esto explica la similitud
del fenotipo resultante cuando se producen mutaciones en
diferentes genes y sugiere la existencia de un sistema
regulador complejo previamente no sospechado que en su
conjunto juega un papel critico en la funcién de las células
productoras de insulina (1).

Una opcién muy prometedora es la diferenciacion artificial
de células beta para ser utilizadas como terapia celular
sustitutiva de la diabetes tipo 1 (36). Este tipo de célula
artificial debe ser capaz de producir y segregar suficiente
cantidad de insulina, contando al mismo tiempo con un
sistema regulador FNH 1 alfa/FNH 4 alfa intacto (37). Por
otra parte, las mutaciones leves en FNH 1lalfa, FNH 4 alfa
e IPF 1 asociadas a diabetes tipo 2 de apariciéon tardia
indican que algunos de los componentes de la red
transcripcional ligada a la diabetes MODY pueden estar
implicados en la fisiopatologia de formas de diabetes tipo
2 clasicas (38).

Frases destacadas:

1. Especificamente, la diabetes tipo MODY se define de
acuerdo con los siguientes criterios: aparicidon antes de
los 25 afios en al menos un sujeto, herencia
autosémica dominante con penetrancia elevada y
ausencia de evidencia de déficit severo de insulina en
los primeros estadios de la enfermedad.
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2. Desde la perspectiva genética, la diferencia
fundamental entre diabetes tipo MODY vy diabetes tipo
2 estriba en el patréon de transmision.
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