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Resumen

Introduccion: En nuestro entorno existe un plausible infradiagnéstico de las formas monogéni cas de diabetes,
aduciéndose lacomplgjidad y costes del estudio genético clasico como algunas de las causas del mismo.
Datos de centros internacional es de referencia muestran una mayor eficiencia del estudio empleando técnicas
de secuenciacion masiva aungue pocos trabajos han mostrado su valor en la préactica cotidiana.

Objetivos: Comparar los resultados obtenidos mediante |a estrategia clasica de estudio paralas formas
monogénicas de diabetesy un panel (MASTR MODY de Agilent) con capacidad para detectar mutacionesy
variaciones del nimero de copias en las regiones codificantes de los genes ABCC8, GCK, HNF1A, HNF4A,
HNF1B, INSy KCNJ11.

Material y métodos. Estudio transversal comparativo entre la serie de 1070 casos indice remitidos a Servicio
de Bioquimicay GenéticaMolecular del Hospital Clinic de Barcelona hasta 2017 estudiados mediante
secuenciacion Sanger y/o amplificacion de sondas dependientes de ligando multiplesy la serie de 56 casos
indice evaluados alo largo de 2018 mediante el panel MODY MASTR.

Resultados: En latabla comparamos | os resultados de la serie histérica con los obtenidos empleando el panel
MODY MASTR tanto si incluimos como patogénicas también a las variantes de significado incierto (VUS),
como si descartan. Los 4 casos de alteraciones en HNF 1B hallados mediante panel corresponden a menores
de edad en los que no se habia descrito €l fenotipo clésico de MODY 5.

Casos indices, en cada grupo n (%)

. Pane MODY MASTR Panel MODY MASTR
Seiehistorica oo vendoVUS) (excluyendo VUS)
Sin alteraciones 716 (66,9) 37 (66,1) p=0,896 40 (71,4 p =0,483

GCK 245 (22,9) 9 (16,1) p=0234 8(14,3) p=0,132



HNF1A 82 (7,7)
HNF1B 13(1,.2)
HNF4A 9(0,8)
KCNJ11 2(0,2)
INS 2(0,2)
ABCCS 1(0,2)

4(7,1)

4(7,1)

2 (3,6)

1(1,8)

p=0886 4(7,1)
p005  3(54)
p0oo5  1(L8)
p=0746 0
p=0746 0
poo5 0

p=0,886

p 0,05

p = 0,463

p = 0,746

p = 0,746

p=0,819

Conclusiones: Nuestro estudio carece de potencia para detectar diferencias en eventos infrecuentes y
requeriria validacion con estudios de mayor muestra. Parece que el empleo de panel es de secuenciacion
masiva no incrementa la frecuencia de resultados patol 6gicos ni la distribucion global de estos segun los
genes mutados. Sin embargo, podria mejorar la eficacia para detectar mutaciones en genes generalmente

estudiados menos frecuentemente en |a estrategia clasica como HNF1B, HNF4A y ABCC8. |gualmente puede

mejorar nuestro conocimiento sobre el fenotipo de presentacién clinica de algunas formas de diabetes

monogeénicas.
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