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Resumen

Introduccion: A pesar de los grandes avances en la caracterizacion de | os determinantes genéticos de la
diabetes mellitus, € solapamiento fenotipico entre las formas monogénicas (DMo) y los subtipos 1y 2
dificulta su diagndstico clinico. Por €ello, laimplementacion paulatinaen larutina asistencial de paneles de
secuenciacion masiva (NGS) para su diagnostico molecular, supone una herramienta muy Gtil que permite la
caracterizacion de las bases mol eculares subyacentes asi como laidentificacion de nuevos genes candidatos
implicados en su etiologia 0 asociados a hiperglucemias.

Objetivos: Caracterizacion clinicay molecular mediante panel de NGS de una cohorte de 513 pacientes (120
pediétricos y 393 adultos) con sospecha de DMo en un Hospital terciario de Madrid durante el periodo 2009-
2020.

Material y métodos. Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. El andlisis molecular se reaizo
mediante un panel de NGS (MonDIABV 1-4) de 385-482 genes implicados/asociados a distintas formas de
disglucemias, previo consentimiento informado. El filtrado, clasificacién (criterios ACMG) y priorizacion de
variantes se realiz0 utilizando criterios de confianzay calidad (cobertura promedio > 100x,%pb 20x > 95),
frecuencia aélica en poblacion control 1% (gnomAD controles V2,1.1), impacto: (“missense”, “nonsense”,
“frameshift”, “splicing effect”) y prediccion in silico de patogenicidad (CADD V1,4, score > 15), con ayuda
delos programas VarSeqVv2,2.3 y Alamut Visua V2,15.

Resultados: 63% de los pacientes (n = 323) presentaron variantes relevantes en > 1 gen relacionado con
disglucemias. El tipo mas frecuente de DMo fue laMODY (78,7%; n = 404), encontrdndose variantes en los
14 subtipos descritos hasta la fecha, siendo el subtipo 2 (GCK), seguido del 3 (HNF1A) y 1 (HNF4A) los méas
prevalentes tanto en pacientes pediatricos como adultos, representando el 82,3% del total de casos
diagnosticados. Hubo 16 casos de MODY digénicosy 1 caso trigénico. Ademas, se identificaron 9 nuevas
variantes, 4 variantes de novo y 3 casos con autoinmunidad pancreatica positiva. 12,8% de los casos (n = 66)
presentaron variantes del etéreas en genes candidatos. RFX6 (especiamente), NR4A3, PCK1, PCK2,
SERPINB3, SERPINB4, GLUD1, FOXA1, FOXA2 y PPARG. Las formas sindromicas representaron el 6,8%
de los casos (n = 35), representadas por: fibrosis quistica, sindrome de Wolfram, sindrome de Wolfram-Like,
sindrome de Martinez-Frias/Mitchell-Riley, Sindrome MIDD y MELAS. La diabetes mellitus neonatal



(DMN) fue €l tipo menos prevaente (1,5%, n = 8), predominando la forma permanente y describiéndose €l
quinto caso reportado en laliteratura con defectos en el gen HNF-17.

Conclusiones:. El estudio mediante NGS de la DM o pone en evidencia una mayor complgjidad genética que
lainicialmente esperada. La heterogeneidad clinica clasicamente descrita parala DMo puede ser debidaala
asociacion de variantes en distintos genes. La identificacion de nuevos genes involucrados en su etiologia
permitira establecer relaciones genotipo-fenotipo para orientar |a sospecha diagnéstica, predecir la evolucion,
prondstico y transmision de la DM y optimizar/personalizar el tratamiento.
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