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Resumen

Introduccion: El término MODY designa un grupo de af ecciones caracterizadas por hiperglucemia no
cetdsica, con un sustrato monogeénico de herencia autosdmica dominante. Representadel 1-6% de |os casos
de diabetesy e 5% de los debut durante la gestacion. Se conocen 14 subtipos de MODY,, que varian segun €l
gen afectado, edad de inicio, tratamiento y € patrén de hiperglucemia. Se manifiesta habitualmente en la
infanciay adultos jévenes. La mas frecuente (1-4%) esladiabetes MODY 2, ocasionada por mutaciones en
el gen de la glucoquinasa (GCK).

Caso clinico: Mujer de 38 afios y antecedentes de intolerancia glucidica, con diagnostico de diabetes
gestacional en primer trimestre. En tratamiento con insulina desde el segundo trimestre por controles fuera de
objetivos y biometrias compatibles con macrosomia (con patron no armonico a expensas de circunferencia
abdominal). Tras la gestacion persiste alteracion glucémica que requiere tratamiento con antidiabéticos
orales. Se redliza estudio genético que demuestra heterocigosis de la variante p.E196K (cambio de glutamico
por lisinaen laposicidn 196 en el gen que codificala GCK). Es una mutacion no descrita en la bibliografia,
interpretada seguin |os diferentes predictores consultados como una variante patogénica o de significado
incierto compatible con diabetes MODY 2. Actualmente su hijo presenta un patrén de pre-diabetes pendiente
de estudio genético.

Discusion: En casos de MODY 2 en embarazadas, el manejo terapéutico depende del estado de portador de la
mutacion de GCK en madrey feto. Generalmente no se conoce el genotipo fetal y su determinacién es
complga, salvo que se realicen cordocentesis 0 amniocentesis. Si ambos son portadores, no es necesario
realizar tratamiento durante la gestacion, puesto que laterapiainsulinica podriareducir el crecimiento fetal.
En cambio, si existe discordancia (madre portadoray feto no), éste podria desarrollar macrosomia,
malformaciones e hipoglucemia neonatal por exposicion ala hiperglucemia materna. Se recomienda
tratamiento con insulina, induccion del parto y monitorizacion de la glucemia neonatal. A dia de hoy se han
reportado mas de 800 mutaciones diferentes en GCK en “the Human Gene Mutation Database”. En nuestro
caso, la presencia en heterocigosis de lavariante p.E196K (cambio de glutamico por lisina) en €l gen que
codificala GCK no figuraen ClinVar, LOVD y NCBI reference sequence. Resulta de particular importancia
realizar un adecuado diagnostico diferencial entre diabetes MODY vy diabetes gestacional dadas las
diferencias en el manejo materno-fetal y el tratamiento posparto. Actualmente el tratamiento de la

hi perglucemia materna se fundamenta en la monitorizacién de la biometriafetal (principalmente la
circunferencia abdominal). El genotipado utilizando ADN de células fetales libres en plasma podria ser una
alternativa en estos contextos, a tener en cuenta a medida que esta técnica se instaure en la préctica clinica
habitual.
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