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RESUMEN

La Diabetes del adulto de inicio juvenil, es un subtipo hereditario poco comun que se manifiesta a una edad temprana, relacionado con mutaciones en genes
especificos que principalmente afectan la funcién de las células beta pancreatica. Un diagndstico preciso es fundamental para un tratamiento efectivo, aunque
puede ser desafiante debido a la variabilidad en sus caracteristicas clinicas y moleculares. Esta revision analiza la evidencia disponible sobre estas caracteristicas
y los métodos de diagndstico utilizados en laboratorio. Se realizé una blusqueda exhaustiva en bases de datos cientificas, seleccionando estudios relevantes
segun criterios especificos. Se analizaron caracteristicas clinicas, hallazgos moleculares y métodos de diagndstico, utilizando tablas, graficos y sintesis narrativas.
Se identificaron mutaciones genéticas asociadas con MODY, asi como biomarcadores utiles en el laboratorio clinico. Ademds, se describieron métodos de
diagndstico molecular, incluyendo la secuenciacién de préxima generacidn (NGS). Esta revisidn resalta la importancia del diagndstico preciso de MODY,
subrayando la diversidad de sus caracteristicas bioldgicas y moleculares, y la necesidad de una investigacion mas profunda para mejorar su identificacion y
manejo clinico.
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ABSTRACT

Maturity Onset Diabetes of the Young is a rare hereditary subtype that manifests at an early age, related to mutations in specific genes that primarily affect the
function of pancreatic beta cells. An accurate diagnosis is crucial for effective treatment, though it can be challenging due to variability in clinical and molecular
characteristics. This review examines available evidence on these characteristics and laboratory diagnostic methods. A comprehensive search was conducted
in scientific databases, selecting relevant studies based on specific criteria. Clinical features, molecular findings, and diagnostic methods were analyzed using
tables, graphs, and narrative synthesis. Genetic mutations associated with MODY were identified, as well as useful biomarkers in clinical laboratory settings.
Additionally, molecular diagnostic methods were described, including next-generation sequencing (NGS). This review emphasizes the importance of precise
MODY diagnosis, highlighting the diversity of its biological and molecular characteristics, and the need for further research to enhance its identification and
clinical management.
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RESUMO

A diabetes adulto de inicio juvenil € um subtipo hereditario raro que se manifesta em uma idade precoce, relacionado a mutagdes em genes especificos
que afetam principalmente a fungdo das células beta do pancreas. Um diagndstico preciso é fundamental para um tratamento eficaz, embora possa ser
desafiador devido a variabilidade em suas caracteristicas clinicas e moleculares. Esta revisdo analisa a evidéncia disponivel sobre essas caracteristicas e os
métodos de diagndstico utilizados em laboratdrio. Foi realizada uma busca abrangente em bases de dados cientificas, selecionando estudos relevantes com
base em critérios especificos. Caracteristicas clinicas, descobertas moleculares e métodos de diagndstico foram analisados utilizando tabelas, graficos e sintese
narrativa. Foram identificadas mutagdes genéticas associadas ao MODY, assim como biomarcadores Uteis em laboratério clinico. Além disso, foram descritos
métodos de diagndstico molecular, incluindo a sequenciagdo de préxima geragdo (NGS). Esta revisdo enfatiza a importancia do diagndstico preciso do MODY,
destacando a diversidade de suas caracteristicas bioldgicas e moleculares e a necessidade de uma pesquisa mais aprofundada para melhorar sua identificagdao
e manejo clinico.

Palavras-chave: Adulto de Inicio Juvenil; Caracteristicas Moleculares; Genes; Técnicas de diagndstico molecular
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad

metabdlica  crdnica, causada por la
incapacidad del organismo para producir o utilizar
adecuadamente la insulina (principal hormona
reguladora de la glicemia). La diabetes afecta a
millones de personas en el mundo y se considera
un problema importante para los sistemas de
salud. Existen diferentes subtipos de diabetes, de
las cuales la diabetes del adulto de inicio juvenil
o Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY),
es una forma monogénica de la enfermedad, es
decir, causada por mutaciones en un solo gen,
y que muchas veces se confunde con la diabetes
tipo 1 o tipo 2 por sus caracteristicas clinicas, por lo
gue presenta un desafio significativo en términos
de diagnéstico temprano y manejo clinico efectivo
(1,2).

La MODY tiene herencia autosdmica
dominante y se manifiesta a una edad temprana,
a diferencia de la diabetes tipo 1 que también
se desarrolla en la ninez o la adolescencia, esta
es ocasionada por la destruccién autoinmune
de las células beta, productoras de insulina en el
pancreas. Mientras que, a diferencia de Ia
diabetes tipo 2, esta aparece en la edad adulta y se
relaciona con resistencia a la insulina (3,4).

La MODY fue descrita por primera vez en
1974, como un tipo de diabetes familiar leve.
Ademas de su aparicion temprana antes de
los 25 afios de edad, este tipo de diabetes se

caracteriza por ausencia de autoinmunidad de las
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células B, ausencia de resistencia a la insulina y
funcion persistente de las células B (4,5).

MODY se considera una enfermedad rara,
representa el 1-5 % de todos los casos de diabetes
y el 1-6 % de los casos de diabetes infantil. Esta
asociada con mutaciones en genes especificos
implicados en la funcidn de las células beta
pancredticas que codifican proteinas esenciales
para la regulaciéon de la secrecidén de insulina, la
homeostasis de la glucosa en sangre y la funcién
pancreatica. Pese a la importancia clinica de
la MODY, muchas veces no se reconoce o se
diagnostica de forma errdnea, lo que conduce a un
tratamiento inadecuado y un manejo subdptimo
de la enfermedad (6,7).

Los criterios  diagndsticos para  MODY
incluyen hiperglucemia persistente antes de los
30 afios, caracteristicas clinicas distintas de la
diabetes tipo 1 o tipo 2, antecedentes familiares
de diabetes, evidencia de funcidn pancreatica
residual y ausencia de autoinmunidad de células
beta (8). Sin embargo, no existe un algoritmo de
diagndstico estandarizado, por ello se propone un
enfoque sistemadtico que requiere alto indice de
sospecha, evaluacidn clinica y pruebas especificas,
incluidas pruebas genéticas, razén por la cual esta
revision se centra en abordar las caracteristicas
moleculares de la MODY y su implicaciéon en
el diagndstico clinico en el laboratorio para
comprender los mecanismos subyacentes a
esta forma temprana de diabetes, asi como
los métodos de

la importancia de mejorar

diagnéstico para una intervencién mas eficaz.
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Un diagndstico preciso de la MODY es
esencial para un manejo clinico y un tratamiento
adecuado. Para ello, es importante de identificar
a las personas afectadas lo antes posible. Existen
la existencia de un
desde
el diagndstico de diabetes hasta el diagndstico

de MODY (9,10). Las técnicas de

estudios que sugieren

retraso de aproximadamente 15 afios

genético

laboratorio son esenciales para el proceso
diagndstico, sobre todo las pruebas moleculares
paraidentificar mutaciones especificas asociadas
a MODY. La secuenciacion del ADN vy otras
técnicas moleculares permiten la identificacion de
variantes genéticas relevantes, proporcionando
informacidon valiosa para el prondstico y el
tratamiento personalizado (11,12).

En este sentido, nos planteamos las siguientes
preguntas: ¢Cudles son las caracteristicas
moleculares distintivas de la MODY?, éCémo
podemos mejorar los métodos de diagndstico en
el laboratorio para una deteccion mas precisa y
temprana?, ¢{Como podemos utilizar las técnicas
moleculares para mejorar el diagndstico y el
manejo clinico de esta condicion en el
laboratorio?
esta revision

El objetivo de comprende

analizar las caracteristicas bioldgicas y
moleculares de la diabetes tipo MODY y exponer
los métodos de laboratorio utilizados para su
diagndstico en la actualidad. Para lograr el
objetivo, se examinara cémo los autores previos
han definido y operacionalizado las variables

moleculares en sus estudios, para comprender

qué ocurre a nivel molecular en el contexto

en el que se manifiesta la MODY. En dltima

instancia, se aspira proponer recomendaciones
para mejorar el diagndstico molecular y
el manejo clinico de la MODY, con el fin de
abordar este desafio en el ambito clinico y de

investigacién.
METODOLOGIA

Se realizé6 una revision bibliografica de la
literatura con el objetivo de recopilar informacién
caracteristicas

documentada sobre las

moleculares de la diabetes del adulto de

inicio juvenil y su diagndstico en el laboratorio.
Se incluyeron estudios que investiguen Ilas
caracteristicas

la MODY,

biolégicas y moleculares de
incluyendo aspectos genéticos,
marcadores

fisiopatologia vy bioquimicos

relevantes, investigaciones que aborden el
diagndstico de MODY en el laboratorio, articulos
disponibles en inglés, espafiol u otros idiomas
relevantes para el contexto de la revision,
estudios que describan la utilidad clinica y el
impacto de los métodos de diagndstico molecular
estudios

en la MODY. Se excluyeron aquellos

qgue no estuvieran directamente relacionados
con el tema de interés o que no cumplieran
con los criterios de inclusidn, investigaciones
duplicadas o que no agreguen informacién nueva
o relevante a la revision.

La busqueda se llevd a cabo a través de la

seleccion y andlisis de fuentes bibliograficas
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utilizando plataformas cientificas reconocidas
como Pubmed, Scopus, MEDLINE,
Web of Science y Google Académico, se

seleccionaron investigaciones originales,

revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios

observacionales relacionados con MODY. Se
utilizaron los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS/MeSH): "Diabetes del Adulto de Inicio
Juvenil", “Caracteristicas Moleculares”, "Genes",
"Técnicas de Laboratorio Clinico" y "Técnicas de
Diagnéstico Molecular" y operadores booleanos
para combinar los descriptores y limitar la
busqueda como "Diabetes del Adulto de Inicio
" AND

"Diabetes del Adulto de Inicio Juvenil " AND

Juvenil “Caracteristicas Moleculares",

"Genes", "Diabetes del Adulto de Inicio Juvenil
" AND "Técnicas de Diagndstico Molecular".
realiz6 en

2023. El

La busqueda de informacion se

los meses de agosto-diciembre del
periodo de tiempo de analisis se limitd hasta
diciembre del afio 2023.

El proceso de seleccidon de estudios se llevd a
cabo de manera independiente por dos revisores.
Se realizd una primera etapa de cribado de
titulos y resumenes para identificar los estudios
potencialmente relevantes y descartar aquellos
gue claramente no cumplen con los criterios de
inclusion.

Luego, se procedid a la revisidn

completa de los textos seleccionados para
determinar su inclusion final en la revisidn. Los
datos relevantes fueron extraidos de manera
independiente por los revisores. Se recopild

informacion sobre las caracteristicas moleculares
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estudiadas, los métodos de diagndstico molecular
utilizados, los hallazgos principales y cualquier
otra variable relevante para el andlisis. Los

desacuerdos fueron resueltos mediante
discusidn entre los revisores.

Se buscéd informacién sobre caracteristicas
clinicas de la MODY, variables bioldgicas vy

moleculares como las mutaciones genéticas

asociadas a MODY, biomarcadores séricos
asociados con MODY, métodos de diagndstico,
técnicas de laboratorio. Se asumidé que los
datos faltantes o inciertos de la poblacién e
inconsistencias en los métodos de diagndstico,
serian tratados como ausentes en el analisis.

Los resultados de los estudios individuales
fueron presentados de manera descriptiva. Se
utilizé un enfoque narrativo para sintetizar los
hallazgos y justificar las conclusiones alcanzadas
en base a la evidencia recopilada. Se emplearon
graficos para explicar ciertos mecanismos
biolégicos y tablas que detallan las principales
caracteristicas de los estudios incluidos. Al
utilizar una combinacién de estos métodos, se
puede presentar de manera clara y completa los
resultados de la revisién narrativa, lo que facilita
la comprensién y la interpretacion por parte de los

lectores.

DESARROLLO Y DISCUSION

Metabolismo de la glucosa
El metabolismo de la glucosa es un proceso

complejo que involucra la entrada y eliminacion
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de glucosa en la circulacién. La glucosa circulante
proviene de diversas fuentes, como la absorcién
durante la

intestinal alimentacion, la

glucogendlisis y la gluconeogénesis, siendo

estas uUltimas reguladas parcialmente por Ia

hormona pancredtica “glucagén”. Las hormonas

reguladoras, incluyendo insulina, glucagdn,
amilina, GLP-1, GIP, epinefrina, cortisol y hormona
del crecimiento, trabajan en conjunto para
mantener las concentraciones de glucosa en un
rango Optimo. En situaciones de ayuno, el higado
se convierte en la principal fuente enddgena de
glucosa mientras que la gluconeogénesis renal,
contribuye en periodos de inanicion extrema
(13,14).

En la homeostasis de la glucosa, la insulina
tiene un papel esencial al regular el trasporte
de la glucosa, hacia el musculo esquelético vy
tejido adiposo después de la ingesta de
alimentos. Esta accidon de la insulina suprime a
su vez, la produccién endégena de glucosa en el
higado y la liberacion de glucagén conllevando a
una disminucién gradual de los niveles de glucosa
en sangre (15).

Con respecto a la entrada de la glucosa a
las células, los transportadores de glucosa de
los organismos superiores se dividen en dos
familias principales: la familia de transportadores

de difusién facilitada (GLUT) y la familia de

cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT).
Los SGLT median la absorcidn intestinal y la
reabsorcion tubular renal de glucosa, a través de
un sistema cotransportador unido a sodio. Por
otro lado, en la familia de los GLUT, todas las

proteinas comparten propiedades moleculares
de los transportadores de glucosa, determinada
por secuencias primarias altamente conservadas
gue definen sus funciones como la especificidad
por carbohidratos y regulacién hormonal (16,17).

La regulacion del transporte de glucosa por
la insulina es esencial en la homeostasis, ya
que la insulina promueve la translocacién del
GLUT4 desde

transportador compartimentos

intracelulares hacia la membrana plasmatica,
dependiendo de la activacién de PI3K y la cinasa
Akt. La insulina promueve la translocacién del
transportador GLUT4 desde el compartimento
intracelular, hacia la membrana plasmatica.
Posterior a la secrecion de insulina, esta se une
a su receptor en la membrana celular activando
la fosforilacién del sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS-1), fosfoinositol-3-cinasa (PI3K) vy
proteina cinasa B (AKT) en cascada. Esto conduce
a la translocacién de GLUT4 que se encuentra
almacenado en las vesiculas de almacenamiento
de GLUT en el citoplasma, permitiendo asi la

entrada de la glucosa a la célula (18) Figura 1.
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Figura 1. Regulacion del transporte de glucosa por la insulina.

Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una condicion
metabdlica que se caracteriza por la presencia
cronica de hiperglucemia, acompafiada de
cambios en el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y lipidos. Las causas subyacentes y los
desencadenantes

factores de la DM pueden

_oss9

variar ampliamente, pero inevitablemente

resultan en alteraciones en la secrecion de
insulina, en la accién de esta hormona, o ambas,
en algin momento de su evolucion (1,19). Existen
varios tipos de diabetes y otras categorias de

intolerancia a la glucosa Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion de la diabetes mellitus y sus principales caracteristicas.
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Tipo

Descripcion

Referencia

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

Diabetes mellitus
gestacional

Otros tipos especificos
de diabetes

Diabetes mediada inmunoldgicamente

Destruccion autoinmune de las células B, produciendo falta total de insulina y
tendencia a la cetoacidosis. El diagnostico se confirma con pruebas de anticuerpos
como el Anti GAD (antiglutamato decarboxilasa), anticuerpos contra la insulina y
anticuerpos dirigidos contra las células de los islotes.

Diabetes idiopatica

Etiologia desconocida, carece de evidencia de autoinmunidad.

Forma mas comun, se desconocen etiologias especificas. Se produce la pérdida
progresiva de la secrecién adecuada de insulina de las células B, con frecuencia
combinada con resistencia a la insulina.

Intolerancia a la glucosa diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo, sin antecedentes previos de diabetes.

Defectos genéticos en la funcidon de la célula beta: se heredan de manera
autosdomica dominante. Se caracterizan por la hiperglucemia en edades tempranas.

Defectos genéticos en la accion de la insulina: estan relacionados con mutaciones
en el receptor de la insulina y pueden variar en gravedad desde una leve
hiperglucemia hasta diabetes severa.

Enfermedad del pancreas exocrino: pancreatitis, trauma en el pancreas,
pancreatectomia, neoplasias pancreaticas, fibrosis quistica, hemocromatosis,
pancreatopatia fibrocalculosa y otras.

Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostinoma, aldosteronoma y otras.

Inducida por drogas o quimicos: vasopresina, pentamidina, acido nicotinico,
glucocorticoides, hormona tiroidea, diazoxido, agonistas betadrenérgicos,
tiazidas, fenitoina, alfa-interferén y otros.

Infecciones: rubeola congénita, citomegalovirus, entre otros.

(6,20,21).

(6,20,22).

(6,20,23).

(6,20,23).

MODY

Epidemiologia

La diabetes del adulto de inicio juvenil,
comprende un conjunto de alteraciones que
se desencadenan por cambios genéticos que
afectan la funcidon normal y el crecimiento de las
células beta del pancreas. Estos cambios incluyen
mutaciones en genes que regulan los niveles de
glucosa en sangre, asi como en el propio gen de la

insulina (5,24).
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En América, cerca de 62 millones de personas
(422 millones a nivel mundial) padecen diabetes,
principalmente en paises de ingresos bajos vy
medianos, y esta directamente vinculada a unas
244,084 muertes anuales (1.5 millones en todo
el mundo). En 2019, la diabetes fue la causa de
284,049 muertes, cuyo 44 % ocurrieron antes de

los 70 anos. A nivel mundial, entre 2000 y 2016,
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las tasas de mortalidad prematura (antes de los
70 afios) debidas a la diabetes aumentaron un 5
% (25,26).

diabetes mellitus

En Ecuador, la (DM)

ocasion6 un total de 5,064 fallecimientos en
el afio 2015, convirtiéndose en la segunda causa
de muerte en general. Ademas, se posicioné
como la principal causa de mortalidad en mujeres
los datos de

y la tercera en hombres. Segun

la Encuesta Nacional de Saludy Nutricién
(ENSANUT) realizada en el afio 2012, se reportd
una prevalencia de diabetes mellitus del 2,7
% en Ecuador, en la poblacion de edades
comprendidas entre los 10 y 60 afos. Esta cifra
muestra un aumento progresivo, y se estima que
aproximadamente uno de cada diez ecuatorianos
padece diabetes mellitus (27,28).

La MODY se encuentra en todo el mundo,
pero su frecuencia exacta aun no se conoce con
certeza, se observa en

1% al 2 % de todos los

aproximadamente el

pacientes con diabetes
y se calcula que varia entre el 1,1 % y el 6,5 %
en la poblacién pedidtrica con diabetes, y esta
variabilidad geografica puede deberse a diferentes
criterios utilizados para la deteccién de los casos.
Varios estudios europeos han estimado que MODY
representa menos del 1 % al 2,4 % de los casos de
diabetes en nifios, aunque estas estimaciones se
basan en gran medida en diagndsticos clinicos en
lugar de genéticos. Aproximadamente, entre el 50
%y el 90 % de los casos de MODY se diagnostican
de manera incorrecta como diabetes tipo 1 o tipo
2 (10,29).

se1 |\

Mecanismo molecular implicado en la
MODY

La MODY se asocia con las mutaciones en
un conjunto de genes que codifican reguladores
transcripcionales de las células 8 pancreaticas.
Algunos de los genes asociados con la MODY
incluyen HNF1A, HNF4A, HNF1B, GCK y otros.
Estas mutaciones afectan la produccion de
insulina, loque puede provocar desequilibrios
en la regulacion de glucosa en sangre. La
glucosa es transportada por la proteina GLUT-
2 y la enzima glucocinasa (MODY 2) cataliza su
conversion a glucosa-6-fosfato, actuando como
el sensor de glucosa. La generacién de ATP
por el glucdlisis y el ciclo de Krebs inhibe los
canales de potasio sensibles al ATP, despolariza

la membrana, activa los canales de calcio

dependientes de voltaje, la entrada de calcio
extracelular y la movilizacién de calcio de las
reservas intracelulares, liberando insulina delos
granulos secretores. Las mutaciones en el gen de la
glucocinasa reducen su actividad, disminuyendo
la fosforilacion de la glucosa y la liberacién de
insulina estimulada. Los factores de transcripciéon
asociados a MODY (HNF-4a, HNF-1a, IPF-1, HNF-
1b, NeuroD1, BETA2) funcionan en el nucleo de
la célula y regulan la transcripcién del gen de la
insulina y otros relacionados con el transporte y

metabolismo de la glucosa en las células beta (30-
32) Figura 2.
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Figura 2. Representacion esquematica de la célula beta pancreatica y genes implicados en la diabetes
del adulto joven (MODY)

Los métodos moleculares para el diagndstico
de MODY se introdujeron después de la década

de 1990. Se han informado mutaciones asociadas

a MODY en al

menos 14 genes diferentes,

sus respectivas

Tabla 2. Clasificacién de la diabetes mellitus y sus principales caracteristicas.

caracterizando 14 tipos de diabetes MODY con
caracteristicas clinicas y base

molecular (30-32). Tabla 2.

Tipo Gen Caracteristicas clinicas Base molecular Referencia
MODY
MODY 1 HNF-4a Diabetes neonatal, hipoglucemia Trastorno de la regulacion  (33-36)
(factor nuclear de  hiperinsulinémica neonatal transcripcional de genes en las células
hepatocitos-4a) transitoria comun, triglicéridos B, provocando un defecto en Ia
Locus: disminuidos, en muchos casos sefializacion metabdlica de la secrecion
20q12 complicaciones microvasculares. de insulina, la masa de células B o
ambas, lo que lleva a macrosomia e
hipoglucemia hiperinsulinémica.
MODY 2 Glucokinase Hiperglucemia en ayunas leve Trastorno enzimdtico, que altera la (33-35)
(glucocinasa) y estable presente al nacer. sensibilidad de las células R para
Locus: Normalmente asintomatico. detectar la glucosa, debido a una menor
7p15 fosforilacién de la misma, provocando
hiperglucemia. Existe también un
defecto en el almacenamiento hepatico
de glucosa en forma de glucégeno.
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IIII’()DODY Gen Caracteristicas clinicas Base molecular Referencia

MODY 3 HNF-1a Diabetes al final de la adolescencia Trastorno de la regulacion  (33-35)
(factor nuclear de e inicios de la edad adulta. Defecto transcripcional de genesen las células R,
hepatocitos-1a) secretor progresivo de insulina. que reduce de la produccién de insulina
Locus: Glucosuria renal. Complicaciones vy a una hiperglucemia progresiva.
12g24.31 microvasculares en muchos casos.

MODY 4 IPF1/PDX1 Diabetes leve entre los 2 y 35 Trastorno de la regulacion  (33-35)
(factor promotor  afios, a menudo sin obesidad. En transcripcional que produce agenesia
deinsulina algunos casos se puede presentar pancreatica, anomalias en el desarrollo
/Homeobox hipoglucemia hiperinsulinémica de las células B y secrecion defectuosa
pancreatico transitoria neonatal. de insulina.
duodenal) En homocigotos se presenta diabetes
Locus: neonatal permanente y agenesia del
13927.92 pancreas.

MODY 5 HNF-1b Trastorno multisistémico  Trastorno de la regulacion  (33-35)
(factor nuclear de principalmente  con  anomalias transcripcional que conduce a un
hepatocitos-1b) renales, anomalias del tracto desarrollo embrionario pancredtico
Locus: urogenital, quistes renales, disfuncional y formacidn de quistes
17912 hipoplasia pancreatica y bajo peso al renales.

nacer.

MODY 6 NeuroD1, o Diabetes neonatal, del nifio o del Trastornodelaregulaciéntranscripcional (34,35,37)
BETA2 adulto. también puede causar que altera la morfogénesis pancreatica
(factor de anomalias neuroldgicas como y la diferenciacion de las células RB.
transcripcidn discapacidad intelectual.
bHLH)

Locus:
2g31.3

MODY 7 KLF11 Similar a la diabetes tipo 2. Trastorno de la regulacion  (12,38)
(factor de transcripcional que interrumpe la
transcripcion) activacién de algunos promotores de
Locus: insulina. También altera la funcién de
2p25.1 las células B al suprimir la expresidn de

ciertos captadores de radicales libres.

MODY 8 CEL Diabetes, atrofia pancreatica, fibrosis  Trastornos del plegamiento incorrecto (12,35)
(lipasa de éster y lipomatosis. de proteinas, ocasionando disfuncion
carboxilico) pancreatica exocrina y endocrina.

Locus:
9g34

MODY 9 PAX4 Diabetes entre los 6 y los 44 Trastorno de la regulacion (12,35)
(cajaemparejada afios, mas comun en hombres. transcripcional que trunca el desarrollo
4) Complicaciones como retinopatia y de las células B embrionarias,

Locus: nefropatia. Propensos a cetoacidosis  inhibiendo la diferenciacién de las
7932.1 células beta.

MODY 10  INS Diabetes neonatal, del nifio o Trastorno del plegamiento incorrecto (12,35,39)
(insulina) del adulto. Se han observado de proteinas que provoca la sintesis
Locus: complicaciones incluyendo de moléculas de (pre) proinsulina
11p15.5 retinopatia diabética proliferativa estructuralmente alterada y una baja

leve, nefropatia diabética, neuropatia  biosintesis de insulina.
periférica y sindrome de ovario
poliquistico.
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Tipo

MODY Gen Caracteristicas clinicas Base molecular Referencia
MODY 11  BLK Sobrepeso, insuficiencia relativa en Trastorno de la regulacion  (12,35)
(tirosina quinasa la secrecidn de insulina. transcripcional, suprime las células B
de la familia Src) MING6, alterando las funciones de las
Locus: células beta.
8p23.1
MODY 12  ABCC8 Diabetes leve. Se ha descrito un Trastorno del canal de potasio sensible (12,35)
(Miembro 8 de la  retraso del desarrolloy mental leve. a ATP, provoca hiperinsulinismo
subfamilia C del congénito, afectando negativamente la
casete de unién biogénesis y el trafico de insulina.
de ATP)
Locus:
11p15.1
MODY 13  KCNJ11 Diabetes. Trastorno del canal de potasio sensible (12,34)
(Miembro 11 de a ATP, provoca hiperinsulinismo
la subfamilia J del congénito, afectando negativamente la
canal rectificador biogénesis y el trafico de insulina.
interno de
potasio)
Locus:
11p15.1
MODY 14  APPL1 Diabetes de inicio en nifios 0 adultos.  Trastorno de la transduccién de sefiales, (2,12,34)
(proteina Sobrepeso u obesidad en algunos. causando una anomalia estructural de
adaptadora, las células By sumuerte gradual, lo que

fosfotirosina que
interactua con

el dominio PHy
la cremallera de
leucina 1)
Locus:

3p14.3

lleva a un retraso en el desarrollo.

Los pacientes en los que no se ha identificado ninguna de las mutaciones previamente conocidas se categorizan como MODYx

(40).

Pruebas de diagnostico en el laboratorio
La MODY suele ser asintomdtica en Ia
infancia y se manifiesta con glucemias en ayunas
ligeramente elevadas. En la mayoria de los casos
pedidtricos el diagndstico es incidental y se
realiza durante un examen de rutina o un analisis
prospectivo debido a antecedentes familiares de
diabetes. En adultos, la MODY puede permanecer

clinicamente silenciosa durante mucho tiempo

o indefinidamente, siendo identificada en
circunstancias similares a los casos infantiles,
especialmente en familiares con sospecha de
MODY (41,42).

Las pruebas de diagndstico para la MODY
incluyen la medicién de glucosa en sangre en
ayunas, péptido C, hemoglobina glicosilada
(HbA1c) y varios anticuerpos contra células de los

islotes (GADA, IA-2A y ZnT8). Se sugiere agregar
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una prueba adicional de anticuerpos contra la
insulina (1AA) (43,44).

Existen herramientas adicionales, como
la calculadora MODY y la puntuacion de riesgo
genético, proporcionan estimaciones de
probabilidad basadas en caracteristicas clinicas
y genéticas. Se recomienda realizar pruebas
genéticas si la probabilidad posterior a la prueba es
superior al 25%(45). Diversos biomarcadores estadn
siendo investigados para identificar individuos
gue requieran una mayor exploracién y facilitar
el cribado de la diabetes MODY (46). Entre estos

biomarcadores se encuentran:

e  ProteinaCreactivadealtasensibilidad (hsCRP):
Es considerado un marcador potencial para
distinguir MODY-3, debido a que se observan
niveles hsCRP mds bajos en pacientes con

mutaciones HNF1A (47).

e Péptido C: Refleja la produccion enddgena de
insulina y se mantiene en pacientes con MODY.
La relacidon entre el péptido C/creatinina
urinaria (UCPCR) y los niveles de péptido C en
ayunas puede diferenciar a los pacientes con

MODY de los de diabetes tipo 1 (48,49).

e Apolipoproteina-M (ApoM): En varios estudios
se ha podido observar niveles disminuidos en
individuos con HNF1A-MODY en comparacién
con diabetes tipo 1, sin embargo, no es util
para diferenciar de pacientes con diabetes

tipo 2 (50).
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Cistatina-C: Marcador de la tasa de filtracidn

glomerular (TFG) con concentraciones mas

bajas en HNF1A-MODY (51).

e Factores de complemento 5 (C5) y 8 (C8):
Pacientes con HNF4A vy HNF1A-MODY
muestran niveles reducidos de C5 y C8 en

comparacién con la diabetes tipo 2 (46,52).

e Transtiretina (TTR): Niveles disminuidos en
pacientes con HNF4A-MODY, pero no en
aquellos con mutaciones HNF1A (46).

e HDL-colesterol: Niveles disminuidos en

diabetes tipo 2 en comparacion con la diabetes

MODY (53).

Pruebas genéticas y moleculares

Se han identificado mds de 30genesasociados
con la diabetes monogénica, y las pruebas
genéticas son esenciales para un diagndstico
adecuado. Aunque la secuenciacién de Sanger
se considera el estdndar de oro, la  tecnologia
de secuenciacion de proxima generacién (NGS)
ha mejorado significativamente las  pruebas
genéticas. La extraccion de ADN de los linfocitos
de sangre periférica y la amplificacion mediante
PCR son pasos comunes en estas pruebas, y
se utilizan técnicas como la electroforesis y la
secuenciacion para detectar mutaciones (54,55).

Para este estudio, se requiere la extraccidn
de ADN de los linfocitos de sangre periférica,
y su amplificacion mediante la reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR) con cebadores
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especificos disenados para cada exén del gen
correspondiente. Después de la amplificacién, se
utiliza comunmente la técnica de polimorfismos
debido a |la

diversidad de mutaciones. Esta técnica implica

conformacional monocatenario,
la electroforesis en gel de poliacrilamida, en la
qgue los fragmentos gendmicos con alteraciones
migran de manera diferente que aquellos sin
cambios. Las bandas anormales son secuenciadas
para confirmar la presencia de mutaciones y
determinar la naturaleza especifica de la mutacion
o polimorfismo. Una vez detectada la mutacién
en un paciente inicial, se recomienda estudios
similares con otros miembros de la familia (56,57).

Hoy en dia, la secuenciacién de nueva
generacion (NGS) permite el andlisis de un
mayor numero de genes a un menor costo por
gen, reemplazando otros métodos como la
secuenciacion Sanger de un solo gen. Sin embargo,
sigue siendo un método relativamente costoso.
Para pacientes con evidencia de MODY, es viable
realizar pruebas genéticas que incluyan multiples
enfoques, ya sea utilizando un panel monogénico
enfocado a genes especificos, priorizando genes
como HNF1A, HNF4A y GCK o un panel multigénico
en serie, que incluye 14 genes conocidos, lo que
resulta mas rentable al dirigirse a varios genes
simultdaneamente y evitar pruebas innecesarias
(36).

En caso de que los sintomas del paciente no
sean claros, adicionalmente se recomienda
realizar un estudio gendmico completo, como

el analisis de microarrays cromosdmicos o la

secuenciacion del exoma. Este analisis no

requiere la seleccion previa de genes y tiene
ventajas sobre la secuenciacién dirigida a genes
al detectar genes MODY mas alld de su alcance
(58,59).

Uno de los desafios en este campo es
interpretar la variacién genérica causante
de MODY. Para ello, existen bases de datos
como GnomAD, ClinVar y HGMD, que brindan
informacidon sobre las frecuencias alélicas en
diferentes poblaciones yfacilitanlainterpretacion
clinica de wvariantes genéticas relacionadas
con MODY. La interpretacidén correcta de estas
variantes es esencial para un diagndstico preciso,
orientacion terapéutica, asesoramiento genético
y prediccion de la progresion de la enfermedad,

asi como de complicaciones a largo plazo (12).

CONCLUSION

La MODY representa un reto diagndstico

debido a sus caracteristicas biolégicas vy
moleculares especificas. A pesar de existir ciertos
criterios definidos para guiar el diagnostico,
la falta de biomarcadores no genéticos precisos,
el coste de las pruebas moleculares y el acceso
condicionado a instalaciones especializadas,
son desafios no resueltos en la practica clinica.
Con el avance de la investigacion, abordar estas
limitaciones

serd esencial para mejorar la

eficiencia y disponibilidad del diagndstico
de MODY, ofreciendo asi una atencion mas

personalizada y eficaz a los pacientes afectados.
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Para ello se recomienda revisar vy
actualizar los criterios diagndsticos para MODY,
considerando nuevos biomarcadores moleculares
y hallazgos clinicos relevantes, emplear paneles
genéticos de alta resolucion para la deteccidn
de variantes genéticas asociadas con MODY,
proporcionar educacion y capacitacién sobre
MODY a profesionales de la salud para aumentar
la conciencia sobre esta forma de diabetes y
mejorar su diagndstico. También es importante,
desarrollar algoritmos de diagndstico basados en
combinaciones de datos clinicos y genéticos para
ayudar en la identificacion de pacientes con MODY.
Estos algoritmos podrian integrar informacién
como la edad de inicio, antecedentes familiares,
resultados de pruebas de laboratorio y datos
genéticos para mejorar la precisién diagnéstica.
Finalmente, fomentar la investigacion continua
sobre MODY para identificar nuevas variantes
genéticas, comprender mejor los mecanismos

subyacentes de la enfermedad y desarrollar nuevas

estrategias terapéuticas.
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