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PALABRAS CLAVE Resumen Se estima que las alteraciones monogénicas son una causa infrecuente (en torno
Diabetes al 1%) de diabetes. La mayoria de los casos estan clinicamente mal etiquetados como diabe-
monogénicas; tes mellitus tipo1 o tipo2. Aunque constituyen un grupo muy heterogéneo, sus formas mas
Diabetes neonatal; frecuentes, como la diabetes neonatal o las denominadas MODY (Maturity Onset Diabetes of
MODY the Young), comparten como caracteristicas comunes la ausencia de signos de autoinmunidad

e insulinorresistencia y la persistencia de una secrecion de insulina con el paso del tiempo. Entre
las razones que explican su baja tasa de diagnostico podemos encontrar una escasa sensibiliza-
cion de los profesionales sanitarios sobre la relevancia de su diagnostico y la necesidad de que
este se realice en unidades especificas de genética. En los Gltimos anos se esta produciendo un
avance significativo en la descripcion de nuevas formas clinicas y la validacion de marcadores
séricos que facilitan su diagnostico.

© 2013 Sociedad Espafola de Diabetes. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos
reservados.

KEYWORDS Why should we be concerned about diagnosing a monogenic form of diabetes?

Monogenic form . .
; . Abstract Monogenic forms represent a rare form (about 1%) of diabetes. Most cases are
of diabetes;

Neonatal diabetes; clinically mislabeled as type 1 or type 2 diabetes mellitus. Although they constitute a very hete-

MODY rogeneous group, their most common forms, such as neonatal diabetes or those called MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young) share common characteristics as the absence of signs of
autoimmunity or insulin resistance and the persistence of insulin secretion in over time. Rea-
sons for the low rate of diagnosis may be a low awareness about the importance of diagnosis
by health professionals and the need to perform tests in specific genetic units. In recent years
there has been significant progress in the description of new forms and validation of clinical
serum markers that facilitate their diagnosis.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) constituye un conglomerado de
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expresion clinica en forma hiperglucemia. Del conocimiento
de dicha diversidad etiologica surge la necesidad de identifi-
car correctamente cada proceso fisiopatologico subyacente
para poder abordar del modo mas certero posible su manejo
clinico o, en el caso de llevar a cabo investigaciones
en el campo de la ciencia basica, clinica o traslacional,
orientar adecuadamente las estrategias de trabajo. Del
mismo modo que etiquetas como insulinodependiente y
noinsulinodependiente fueron sustituidas por las algo mas
fundamentadas desde un punto de vista etioldgico, diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2)', entendemos que la pro-
gresion en la profundizacion de los conocimientos de estas
entidades —y de otras que actualmente ya no se engloban
en ellas— dara lugar en un futuro cercano a una auténtica
atomizacion de las categorias diagnosticas de la diabetes.
En la actualidad, la via mas destacada de diversificacion del
diagnostico de la diabetes es sin duda la constituida por sus
formas monogénicas. Como su nombre indica, son procesos
en los que la hiperglucemia es el resultado de las alteracio-
nes fisiopatoldgicas provocadas por la mutacion de un Unico
gen.

Los albores del descubrimiento de estas formas debe-
mos situarlos en la década de los sesenta, cuando el Dr.
Fajans y sus colaboradores describieron la utilidad del trata-
miento con sulfonilureas en pacientes jovenes con diabetes
moderada’. En aquel momento ain no se conocia el ori-
gen de aquella diabetes moderada, pero su caracter atipico
y su marcada agregacion familiar ya llevd al Dr. Fajans a
presentar los casos en 1964 etiquetandolos como Maturity-
onset type diabetes of childhood or of the young®, de donde
surge el acronimo MODY. Hubo que esperar otros 30 afos para
que igualmente a partir del estudio exhaustivo de los casos
en aquella primera familia descrita, el mismo equipo esta-
dounidense localizara el defecto genético responsable del
cuadro en el factor de transcripcion nuclear del hepatocito 4
alfa (HNF4a)*.

En los ultimos 15afos se ha acelerado exponencial-
mente el proceso de descripcion de entidades monogénicas
en el campo de la diabetes, pudiendo actualmente nom-
brar mas de una decena de genes responsables y vernos
obligados a romper las categorias diagnosticas usualmente
empleadas en la clinica. El diagnostico de cada una de
estas formas permite la generacion de un consejo gené-
tico familiar preciso y, de modo aln mas relevante en
la clinica, muchas de ellas condicionan un manejo cli-
nico peculiar. Por todo ello, abogamos por no entender el
proceso diagnodstico de la DM como un mero etiquetaje,
sino como un esfuerzo para descifrar el sustrato fisiopa-
tologico que origina la diabetes en cada paciente. Asi, en
esta revision hemos optado por describir los conocimien-
tos acumulados que hemos tenido la oportunidad de revisar
para cada categoria diagnostica, las cuales hemos agrupado
solo a titulo orientativo y con el fin de crear un esquema
conceptual que tiene mas de divulgativo que de fisiopatolé-
gico.

Defectos monogénicos vinculados
con procesos autoinmunes

Situamos esta categoria en primer lugar, no por su trans-
cendencia clinica actual, ya que no tenemos indicios de

que su prevalencia sea clinicamente relevante, sino por
lo novedoso de la descripcion de algunas de sus for-
mas y porque rompe con el planteamiento habitual que
solemos tener delante de las formas monogénicas de dia-
betes. En este sentido, hemos explicado la necesidad
de diagnosticar de forma precisa los casos de diabe-
tes que no cumplen las caracteristicas clinicas habituales
de DM1 o DM2. La descripcion de formas monogénicas de
diabetes autoinmunes que cumplen todos los criterios
diagnodsticos aceptados para DM1 parece acabar con la
vigencia de este paradigma. Conociamos la existencia
de poliendocrinopatias con un sustrato autoinmune de
origen monogénico en las que puede aparecer diabe-
tes autoinmune como el sindrome APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) por
mutacion del gen AIRE® o el sindrome IPEX (immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, x-linked
syndrome) por alteraciones en FOXP3°. Posteriormente se
describié que las mutaciones en FOXP3 pueden explicar
casos de diabetes neonatal en los que pueden coexistir
otras enfermedades autoinmunes pero sin necesidad de
que aparezca el cuadro completo (y a menudo fatal
durante la infancia) del sindrome IPEX’. Para terminar
de acabar con la idea de que diabetes monogénicas y
autoinmunes constituyen de manera ineludible grupos diag-
nosticos independientes, recientemente se han descrito
5casos en una Unica familia que presentan enfermeda-
des autoinmunes (4de ellos DM1 y en otro caso colitis
ulcerosa) en la que la segregacion familiar de una muta-
cién en el gen SIRT1 concuerda perfectamente con la
clinica®.

Defectos monogénicos relacionados con la
accion periférica de la insulina

Otras formas frecuentemente olvidadas de diabetes mono-
génicas son aquellas en las que el defecto se sitla
bien a nivel del receptor de la insulina, bien en la via
de senalizacion posreceptor. En esta categoria podriamos
englobar:

- Sindrome de Donohue (anteriormente conocido como
leprechaunismo). Entidad de caracter autosémico rece-
sivo en la que la afectacion del gen del receptor de
la insulina (INSR) provoca un defecto severo en el
crecimiento intrauterino y posnatal, lipoatrofia, facies
caracteristicas, acantosis nigricans, alteracion del meta-
bolismo de los hidratos de carbono y severa resistencia a
la insulina’.

- Sindrome de resistencia a la insulina tipo A. Se
caracteriza por marcada hiperinsulinemia con o sin into-
lerancia a la glucosa o diabetes, acantosis nigricans y
—si afecta a mujeres— hiperandrogenismo pospuberal'®.
El sindrome de Rabson-Mendenhall es una variante
de esta entidad en la que suele presentarse ademas
hiperplasia hipofisaria, displasia dental y otros rasgos
dismorficos''. Los defectos genéticos pueden afectar a
la expresion a nivel de la superficie celular del recep-
tor y/o a su capacidad de transmitir la sefalizacion
intracelular'?.
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Lipodistrofias de origen genético

Las lipodistrofias constituyen un conjunto de entidades
diversas, algunas de las cuales tienen un origen genético.
Dado que conforman un grupo altamente heterogéneo en
el que la diabetes es frecuente pero suele formar parte de
una constelacion de alteraciones metabdlicas mas amplia
(resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, esteatosis
hepatica. . .), no describiremos los procesos que se engloban
en este grupo, queriendo solamente destacar que alteracio-
nes genéticas a nivel de PPARy o CAV1 generan sindromes en
los que la diabetes es un rasgo habitual.

Defectos monogénicos a nivel de la célula beta

Cuando hablamos de diabetes monogénicas, solemos refe-
rirnos en exclusiva a las entidades que se engloban en esta
categoria. Dado que uno de los objetivos de esta revision
era contextualizar el concepto de diabetes de origen gené-
tico, hemos preferido comenzar nombrando otras variantes,
aunque sin duda se encuentran en esta la mayoria de las
entidades que clinicamente van a suponernos un reto diag-
nostico en la consulta de diabetes.

De una forma general podemos diferenciarlas en
2 categorias (aunque veremos posteriormente que dicha
clasificacion tiene un caracter mas orientativo que fisiopa-
toldgico): a) diabetes neonatales (DN), en las que se detecta
la enfermedad a las pocas semanas o meses de nacer, y
b) diabetes de la infancia o del adulto joven (donde se inclu-
yen las que clasicamente han recibido el calificativo de
MODY).

Probablemente tengamos que esperar a la implemen-
tacion rutinaria en la practica clinica de las técnicas de
secuenciacion genética masiva para conocer la prevalen-
cia de estas formas de diabetes. Por motivos obvios, hasta
ahora no ha sido posible realizar estudios poblacionales que
permitan conocer este dato, estimandose que en torno al
1-2% de los casos de diabetes podrian tener un sustrato
monogénico’. Quizas uno de los trabajos que nos brinda
informacion mas detallada en este sentido se ha publicado
muy recientemente. Un grupo noruego, tras realizar estu-
dios genéticos orientados segln las caracteristicas clinicas
registradas de los casos, evidencia una prevalencia minima
del 1,1% en poblacion pediatrica’.

A continuacion procedemos a describir las formas que
mas frecuentemente podemos encontrarnos en la clinica
diaria.

Diabetes neonatales

Constituye este un grupo facilmente reconocible desde el
punto de vista clinico. El estudio de los casos de diabetes de
aparicion en los primeros 6 meses de vida muestra que los
pacientes no presentan diferencias en cuanto a la frecuencia
de los diversos genotipos del HLA de clase it comparados con
poblacion no diabética (al contrario de lo que ocurre en los
casos de DM1)'3, El término «diabetes neonatal» fue acuado
cuando la edad de inicio que se consideraba altamente
indicativa de un origen monogénico de la diabetes eran los
30-50 primeros dias de vida. Actualmente se acepta que el
origen monogénico es mas frecuente que el autoinmune en

los casos que se presentan en el primer semestre de vida,
por lo que se ha sugerido, aunque con poca aceptacion en la
literatura posterior, cambiar el término por el de «diabetes
monogénica de la infancia»'®. Es por ello que actualmente se
considera que debe plantearse un origen monogénico como
hipdtesis mas plausible (por delante del origen autoinmune)
en todos los casos con inicio en los 6 primeros meses de
vida'’. No obstante, hasta en el 40% de los casos puede no
llegar a identificarse la mutacién causante del trastorno'®.

La incidencia estimada de DN es de un caso por cada
100.000-200.000 recién nacidos vivos'’. Clinicamente, los
pacientes suelen presentar hiperglucemia franca (no es
infrecuentemente la situacion de cetoacidosis), bajo peso al
nacer y niveles practicamente indetectables de péptidoC.
La frecuencia con la que se objetivan hallazgos sugestivos de
autoinmunidad, como ya hemos comentado, no es superior a
la de la poblacion no diabética. Seglin su evolucion, las DN se
clasifican en transitorias (TDN) o permanentes (PNDM), pre-
sentando una frecuencia relativa similar. Las pertenecientes
al primer grupo se caracterizan por presentar una remision
espontanea en los primeros anos de vida, aunque en muchos
de los casos se produce una recidiva en la adolescencia, por
lo que su seguimiento clinico parece obligado?.

Logicamente, son indistinguibles en el momento del
diagnostico. Se conocen mas de una decena de genes cau-
santes de DN, con diferencias importantes entre las formas
transitorias y permanentes. Entre estas Ultimas, los 2 genes
mas frecuentemente mutados son el gen KCNJ11, que
codifica para la proteina Kir6.2 (30-50%), y el gen ABCCS,
que codifica para la proteina SUR1 (10-15%)'". En ambos
casos se trata de mutaciones que incrementan la actividad
de la proteina, condicionando la apertura permanente del
canal de potasio sensible al ATP de la célula beta. El hecho
de encontrar mutacion en uno de estos 2genes adquiere
una relevancia clinica destacable, ya que estos pacientes
presentan una respuesta clinica favorable al tratamiento
con dosis altas de sulfonilureas?'. Hay mutaciones que com-
portan cambios funcionales severos en las proteinas KIR6.2
y SUR1, dando lugar a formas graves de DN que cursan con
retraso en el desarrollo, y en casos aln mas llamativos, con
epilepsia. Este cuadro es conocido como DEND (develop-
mental delay, epilepsy and neonatal diabetes). De modo
destacado, debemos indicar que el tratamiento con sulfo-
nilureas propicia, ademas de un mejor control metabdlico,
una mejoria de las manifestaciones neurologicas. Desde el
punto de vista de su diagndstico genético, senalar que la
mayoria de las mutaciones de KCNJ11 descritas ocurren de
novo, por lo que la ausencia de antecedentes familiares no
debe ser un criterio para decidir la realizacién del estudio?’.

Cabe destacar también que la afectacion del gen de la
insulina explica hasta el 15-20% de los casos de DN per-
manente, y segln algunas series'® su frecuencia es superior
incluso a la de la afectacion del ABCC8. En alguno de ellos la
edad al diagnéstico es superior a los 6 meses. Las mutacio-
nes afectan al procesamiento de la insulina, lo que da lugar
a un defecto de secrecion de estay, a la larga, a la apoptosis
de la célula beta.

El resto de genes implicados en las PNDM presentan pre-
valencias muy bajas (1-3%), quedando por conocerse las
causas genéticas de un porcentaje importante de estas?’.
Entre las causas infrecuentes, es llamativo el caso de las
mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta en el
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gen de la GCK. Su diagndstico coincide en este caso con la
presentacion en ambos progenitores de un fenotipo compa-
tible con MODY-GCK, que detallaremos mas adelante. Otras
DN pueden cursar con agenesia pancreatica u otras caracte-
risticas extrapancreaticas que ayudan a clasificarlas.

El origen mas frecuente (70-90% de los casos) de los cua-
dros de DN transitoria es una alteracion cromosomica en
la region 6q24 que de forma fisiologica presenta imprin-
ting materno?®>. Dado este hecho, las alteraciones suelen
consistir en la pérdida de la metilacion de residuos del
alelo materno o disomias o duplicaciones paternas?*. Estas
alteraciones pueden ser a su vez heredadas o de nueva apa-
ricion. Mutaciones en los genes ABCC8 (15%) y KCNJ11 (10%)
completan practicamente el espectro etiologico de estos
casos?.

Clinicamente, se han propuesto como rasgos diferencia-
dores entre las causas mas frecuentes de diabetes neonatal
(defectos del canal de potasio y alteraciones en la region
6q24) la precocidad del diagnodstico y el peso al nacer, de
modo que los pacientes con alteraciones en 6q24 presen-
tan menor peso al nacer y suelen comenzar en la primera
semana de vida®.

Diabetes monogénicas de la infancia o del adulto
joven

Como deciamos al inicio de esta revision, las primeras for-
mas descritas de diabetes monogénicas —y actualmente las
mas frecuentemente diagnosticadas— se engloban en esta
categoria. Desde su descripcion se han mantenido una serie
de criterios clinicos en los que basar su sospecha: a) edad de
diagndstico de la diabetes antes de los 25 afnos; b) al menos
2 generaciones afectadas en la familia, y c)no insulinode-
pendencia. Sin embargo, cada uno de estos criterios puede y
debe matizarse segln los conocimientos actuales. El limite
de edad en 25afos es arbitrario, encontrandonos casos a
edades mas avanzadas y con estudios recientes que sugieren
que elevar la edad de sospecha hasta al menos los 30-35 afos
mejora la sensibilidad clinica de un modo notable?”. Como
en cualquier otra enfermedad genética, pueden aparecer
alteraciones de novo, por lo que la ausencia de anteceden-
tes en casos clinicamente muy sugestivos no deberia ser
criterio para desestimar la realizacion de estudios gené-
ticos. Hemos revisado previamente que, incluso en segun
qué formas de DN, la ausencia de antecedentes familiares
puede llegar a ser la norma. Finalmente, sabemos que la
insulinodependencia puede llegar a depender mas del cri-
terio clinico del profesional y de su experiencia que de la
presentacion clinica del cuadro. Por todo ello, el enfoque
actual se dirige sobre todo —y sin olvidar el contexto en
el que nos sitlan los criterios clasicos— a identificar casos
cuya presentacion clinica coincida con la descripcion de las
diferentes entidades que nombraremos a continuacion, en
orden de prevalencia.

- Hiperglucemia leve en ayunas de cardcter familiar (MODY-
GCK 0 MODY2). Los pacientes con esta variante presentan
desde el nacimiento hiperglucemia leve (110-125mg/dl)
en ayunas que a menudo no es detectada hasta la realiza-
cion del primer analisis bioquimico, pudiendo demorarse
su diagnéstico hasta la adolescencia o la edad adulta?®. En

este sentido, podemos decir que no es despreciable el por-
centaje de casos diagnosticados con motivo del cribado de
la diabetes gestacional. Dado el caracter moderado de la
alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono,
no presenta clinica alguna. Como caracteristica clinica
mas relevante debemos destacar la ausencia de evidencia
de que se asocie a complicaciones micro o macrovascu-
lares a largo plazo, siempre y cuando no aparezca de
modo concomitante DM2. Por esta razon, actualmente no
se recomienda la instauracion de tratamientos farmaco-
logicos. En este sentido, quiza sea el control glucémico
durante la gestacion el momento en el que esta entidad
requiere un manejo clinico especifico, ya que la indica-
cion de tratamiento de la mujer gestante va a depender
de la concordancia entre el estado de portador entre
la madre y el feto. Se ha propuesto estimar este, de
modo indirecto, segun la evolucion del crecimiento fetal.
Por lo que se refiere a su deteccion, hay que destacar
que debe sospecharse en toda persona con hipergluce-
mia basal permanente, sin progresion evidenciable y que
ademas presente una correcta respuesta a la sobrecarga
oral de glucosa, siendo el incremento de la glucemia a los
120 min en la mayoria de los casos inferior a 50 mg/dl?°.

Diabetes familiar de inicio juvenil (WODY-HNF1a o MODY3
y MODY-HNF4a o MODY1). La existencia de mutaciones
patogénicas en heterocigosis y la consecuente pérdida de
funcion tanto de los genes que codifican el factor nuclear
del hepatocito 1a (HNF1a) o el 4a (HNF4a) causan diabe-
tes pospuberal, aunque existen casos —hasta el momento
excepcionales— de inicio mas precoz®® con caracteristi-
cas heterogéneas inter e incluso intrafamiliarmente. En
ambas entidades, la penetrancia del rasgo diabético es
superior al 90% una vez alcanzada la cuarta década de la
vida. Su diagnostico suele realizarse frecuentemente en
una fase asintomatica, dado la lenta evolucion del tras-
torno del metabolismo de los hidratos de carbono, aunque
también se han descrito casos que comienzan en forma
de cetoacidosis®'. Fisiopatolégicamente y al contrario de
la entidad anteriormente descrita, en este caso destaca
un defecto inicial en el control de la glucemia pospran-
dial. Asi, cuando se lleva a cabo una prueba de sobrecarga
oral de glucosa, esta resulta francamente alterada?. En
las etapas iniciales del curso natural del proceso no es
infrecuente observar glucemias basales cercanas al rango
de la normalidad, lo cual habra de tenerse en cuenta
a la hora de planificar el tratamiento. Otro rasgo pecu-
liar, en este caso solo presente en las alteraciones de
HNF1a y no en HNF4a, es la existencia de una reduc-
cion del umbral de excrecion renal de glucosa, lo que
conlleva la deteccion de glucosuria ante cifras de glu-
cemia menores a las habituales (140-150 mg/dl)*?. Dada
la tendencia natural al empeoramiento del control glu-
cémico a largo de la vida y la precocidad del inicio
clinico, en caso de que no se consiga mantener un con-
trol metabolico idoneo, son frecuentes las complicaciones
micro y macrovasculares. En relacion con su tratamiento,
sefalamos que estd ampliamente descrita una extraor-
dinaria sensibilidad de esta entidad al tratamiento con
farmacos secretagogos®®, bien sean sulfonilureas o glini-
das.Se ha relacionado con la presencia de mutaciones en
HNF4a** y mucho menos frecuentemente en HNF1a*®, epi-
sodios de hipoglucemia por hiperinsulinismo en la edad
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neonatal, asi como macrosomia.Dado que las sutiles dife-
rencias en la presentacion clinica de la diabetes provocada
por mutaciones en HNF1a y HNF4a pueden no ser eviden-
tes, aconsejamos que, en caso de sospecha, el estudio
genético comience por HNF1a, y si no encuentran defectos
patogénicos a este nivel, se recurra al estudio de HNF4a,
dada la frecuencia relativa de ambas entidades. Solo en
los casos en que se objetiven de modo claro rasgos sugesti-
vos de alteraciones a nivel de HNF4a, podria ser razonable
invertir el orden de estudio.

- Diabetes y poliquistosis renal. Actualmente sabemos que
las mutaciones en el gen HNF1b cursan con diabetes
(aunque es un rasgo de penetrancia incompleta) y malfor-
maciones urogenitales, entre las cuales la mas frecuente
es la poliquistosis renal®. La manifestaciones extrapan-
creaticas suelen preceder al diagnostico de diabetes e
incluso pueden llegar a ser diagnosticadas intraGtero.
Otras caracteristicas asociadas a esta entidad pueden
ser: bajo peso para la edad gestacional, malformaciones
genitales como Utero bicorne, quistes en el epididimo,
astenozoospermia o agenesia de vasos deferentes. Sin
embargo, hay una gran variabilidad fenotipica, ya que
no todos los pacientes presentan el espectro de altera-
ciones descritas anteriormente®. Por ejemplo, algunos
incluso pueden desarrollar una diabetes neonatal tran-
sitoria, mientras que otros no llegan nunca a presentar
diabetes. Bioguimicamente se observa que estos pacien-
tes presentan una elevacion leve de las concentraciones
séricas de transaminasas, cierto grado de insulinorresis-
tencia y dislipidemia. Los pacientes con MODY-HNF1b no
presentan una buena respuesta al tratamiento con farma-
cos secretagogos. Dada la heterogeneidad de la clinica,
el tratamiento habra que adecuarlo a las circunstancias
concretas del paciente, teniendo que elegir entre control
dietético, farmacos insulinosensibilizadores o insulinote-
rapia. Desde el punto de vista del diagndstico genético
cabe considerar dos caracteristicas peculiares que condi-
cionan la estrategia de estudio: hasta el 40% de los casos
estan provocadas por mutaciones de novo, y el hecho de
que la alteracion genética mas frecuente es la delecion
cromosomica.

Hasta estos momentos se han descrito varias entidades
mas englobadas tanto en la categoria de diabetes neona-
tal como de diabetes de la infancia o del adulto joven. No
obstante, dada la extraordinaria baja prevalencia, creemos
que su descripcion pormenorizada se escapa de los objeti-
vos de esta revision. Queremos destacar, sin embargo, que
parte de estas nuevas entidades ponen de relieve que la
distincion entre diabetes neonatal y de la infancia-adulto
joven es también conceptual, ya que cada vez conocemos
mas mutaciones inicialmente asociadas a una de las dos que
posteriormente se describen como causantes de la otra*®3°.

Defectos monogénicos a nivel mitocondrial

No solo las afectaciones del ADN cromosomico nuclear
pueden provocar diabetes. Mutaciones concretas en el
ADN mitocondrial (heredado por via materna) provocan un
sindrome en el que destaca la aparicion simultanea de
diabetes y sordera, por lo que es conocido como MIDD

(maternally inherited deafness and diabetes). Ademas del
trastorno auditivo pueden acompanar a la diabetes otros
rasgos caracteristicos de afectacion mitocondrial, como la
miopatia o la distrofia macular. La mayoria de los casos estan
provocados por una mutacién concreta: 3243A>G*,

Creemos necesario igualmente plantear una serie de
consideraciones practicas que podrian modificar la prac-
tica clinica actual, ayudando a incrementar la tasa de
identificacion de estas formas monogénicas de diabetes.
Considerando la estimacion de que hasta el 1% de los casos
de diabetes tienen su origen en defectos monogénicos, no
costaria concluir que la inmensa mayoria de estos casos se
diagnostican incorrectamente en nuestro entorno como for-
mas de DM1 o DM2, e incluso podrian persistir sin diagnostico
de diabetes, hecho nada infrecuente en nuestro medio*'.

Entre las mas recientes aportaciones a la estrategia de
optimizar el diagndstico clinico de estas formas de diabetes
se encuentra el empleo de biomarcadores séricos que pudie-
sen facilitar la discriminacion entre los diferentes origenes
de la diabetes. La entidad en la que mas se ha avanzado en
este sentido es la diabetes por afectacion del gen HNF1a.

Como factor de transcripcién nuclear, HNF1a regula la
expresion de dianas génicas diversas, algunas de las cua-
les participan en la secrecion de insulina por parte de la
célula beta. Sin embargo, controla también la expresién de
otros genes, como es el caso del gen de la proteina C reac-
tiva (PCR). Estudios multicéntricos a nivel europeo aportan
evidencias suficientes para considerar el uso rutinario de la
determinacion ultrasensible en suero de la PCR como mar-
cador Util en el diagnostico de esta entidad, de manera
destacada en lo referido a la diferenciacion con la DM2, en
cuyo caso se produce una elevacion de este marcador de
inflamacion, mientras hay una infraexpresion del mismo en
MODY3%2,

Igualmente (til, y en este caso en relacion con la dis-
tincion con DM1, es el uso de los niveles de péptidoC.
Estudios britanicos*® describen el valor aportado por la
determinacion de péptidoC urinario (en nuestro medio es
mas frecuente su determinacion a nivel sérico) en la distin-
cion de diabetes de origen monogénico (HNF1A y HNF4A) con
DM1.

Otros estudios relacionan la existencia de mutaciones
patogénicas en HNF1a con diferentes perfiles de glucosila-
cién proteica* o concentracion de microARN circulantes®.
Ello profundiza la idea de que el analisis del perfil bioquimico
o de expresion génica de los pacientes que padecen diabetes
monogénicas podria ser (til para mejorar su identificacion.

Tras la sospecha clinica inicial y la decision de solicitar
el estudio para determinar la presencia de alguna altera-
cion genética que justifique el cuadro del paciente, adquiere
una importancia capital la correcta comunicacion entre el
equipo clinico y la unidad de genética para conseguir la
optimizacion del estudio y la correcta interpretacion de los
resultados. Asi, creemos que la solicitud de estudios para
la deteccion de defectos genéticos causantes de diabetes
monogénicas debe acompanarse de una descripcion clinica
detallada, al igual que de una orientacion concreta de la
sospecha diagnéstica inicial. Del mismo modo, los resulta-
dos del estudio genético deben siempre contextualizarse
en funcién del perfil clinico del paciente. En este sentido
se han descrito falsos resultados positivos, por ejemplo en
MODY-GCK, cuya repercusion clinica puede ser importante®.
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Llegados a este punto, y a modo de resumen, podriamos
repetirnos la pregunta que pone titulo a esta revision: ;Por
qué debemos preocuparnos de diagnosticar una diabetes
monogénica? Tras revisar diferentes aspectos de estas enti-
dades sugerimos la consideracion de los siguientes aspectos:

- Profundiza nuestro conocimiento del proceso fisiopatolo-
gico que subyace bajo el trastorno del metabolismo de los
hidratos de carbono que presenta el paciente. Cabe con-
siderar ademas que, aunque con una prevalencia baja, las
diabetes monogénicas pueden aportar informacion basica
para mejorar nuestro conocimiento sobre las formas mas
frecuentes de diabetes.

- Aporta informacién relevante sobre la evolucion natural
del proceso, hecho sumamente destacado en la hiperglu-
cemia basal moderada de caracter familiar.

- Ayuda a individualizar el tratamiento. Mencionar aqui la
sensibilidad al tratamiento con sulfonilureas en la diabe-
tes por alteracion del canal de potasio-ATP dependiente
de la célula beta asi como en el caso de las mutaciones en
HNF1a y HNF4a.

- Contribuye a determinar de modo mas certero el pronds-
tico clinico (MODY-GCK), e igualmente facilita la mejoria
de este a través de la optimizacion del control metabélico
mediante terapias dirigidas. Estas pueden incluso apor-
tar beneficios no relacionados con el metabolismo de los
hidratos de carbono (mejoria de la clinica neurolégica en
las afectaciones del canal de potasio mediante el trata-
miento con sulfonilureas).

- Permite dar un consejo genético certero en la familia.
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