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Resumen

Introduccion: El gen ALMSL se cree que puede desempefiar un papel en laaudicion, vision, regulacion del
peso corporal y funciones de visceras vitales. También puede afectar alafunciony proliferacion de las
células betadel pancreasy a metabolismo glucidico. Diversas mutaciones de este gen se asocian al sindrome
de Alstrom, trastorno autosomico recesivo caracterizado por cardiomiopatia, pérdida progresiva de vision,
diabetes juvenil, obesidad, sordera, retraso del crecimiento e insuficienciarenal. Al tratarse de una
enfermedad recesiva serian necesarios dos cambios patogénicos en € gen ALMSL1 para que €l paciente
desarrollase clinica compatible con la enfermedad.

Objetivos: Presentar un caso de diabetes atipica en e que una nueva mutacion en el gen ALMS1 puede tener
un papel patogeénico relevante.

Material y métodos: Analizamos caso indice de mujer con diabetes portadora heterocigota de cambio
c.5459C > T (p.P1822L) en gen ALMS1. Mujer de 33 afios diagnosticada de DM 1 desde |os 20 afios con
insulinoterapia bolo-basal, que acude a nuestro centro por embarazo no programado. Antes de la gestacion
precisaba el evadas dosis de insulina para controlar glucemia (2 Ul/kg). HbA1c 8,9%. Durante el embarazo, €l
feto presentd CIR severo precoz. Se realizo cesarea electivaalas 29 + 6 semanas. El recién nacido presenta
hiperglucemia neonatal transitoria que precisainsulina. Por laresistenciainsulinicade la paciente y sus
antecedentes familiares (padre y madre DM 2, hermano diabético de tipo desconocido e hijo con diabetes
neonatal transitoria) se solicita panel de diabetes monogénica. Se detecta mutacion de significado clinico
incierto en el gen ALMS1 contrastada con distintas bases de datos y programas de prediccién in silico. En la
base de datos HGMD se ha asociado a sindrome de Alstrém, descrito de novo y en heterocigosis, en un
paciente afecto, sin detectarse un segundo cambio patogénico, como en la paciente. Ante los hallazgos
maternos se decide estudio del ALMS1 en su hijo objetivandose la misma mutacion.

Resultados: Nuestra paciente y su hijo son portadores heterocigotos del cambio ¢.5459C > T (p.P1822L) en
el gen ALMS1, solo descrito hasta ahora en un paciente con sindrome de Alstrom.

Conclusiones: Lamutacion ¢.5459C > T (p.P1822L) en heterocigosis en el gen ALMS1, parece tener un
papel patogénico relevante en la diabetes y resistenciainsulinica de estafamilia. Algunas mutaciones en
heterocigosis del gen ALMS1 aunque posiblemente no sean suficientes para producir un cuadro florido de
sindrome de Alstrém, si lo son parainducir una diabetes monogénicafamiliar. El estudio genético en
pacientes con diabetes atipicas y/o con gran componente familiar no solo permiten un manejo terapéutico
Mas preciso, Sino que permiten profundizar en e conocimiento de la etiopatogenia de la diabetes.
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