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Resumen

Introduccion y objetivos: Las diabetes MODY (Maturity-Onset-Diabetes-of-the-Young) |a padecen entre un
2-3% de sujetos con diabetes. El subtipo més comun es HNF1A-MODY caracterizado por defecto graveen la
secrecion de insulina, hiperglucemias progresivas, riesgo de complicaciones microvascularesy necesidad de
tratamiento especifico. Estos pacientes presentan caracteristicas que solapan con las de sujetos con diabetes
tipo 2 (DM2) pudiendo ser erréneamente diagnosticados. El método gold standard para el diagnéstico de
MODY son los test genéticos, pero se necesita alto indice de sospecha para su peticién debido a su elevado
coste. Actualmente se han descrito biomarcadores asociados a MODY-HNF1A que no dependen de técnicas
complejas para su medicién como la PCRhs o los miRNAS circulantes, pero que por si solas no tienen
suficiente poder.

Objetivos: Desarrollar unaformula que, empleando la combinacién de niveles de PCRhsy miRNAs-
circulantes, sea capaz de diferenciar pacientes con MODY-HNF1A de aquellos con DM2.

Material y métodos. Poblacién inicial con 40 sujetos; 17 con HNF1A-MODY diagnosticados por Sanger y/o
NGS procedentes de la UGC de Endocrinologia del HRU Méagay 23 con DM 2 procedentes del estudio
Di@bet.es. Macheados por edad y sexo. Poblacién de validacion con 119 sujetos; 29 con HNF1A-MODY
también diagnosticados por Sanger y/o NGS procedentes de la UGC de Endocrinologiadel HRU Méagay
90 DM 2 procedentes del estudio Di@bet.es. A todos se les midieron los niveles de PCRhs sérica mediante
ensayo inmunoturbidimétrico y los niveles de expresion de 4 miRNAS circulantes*, seleccionados segun
bibliografia, mediante g°PCR en |la plataforma de Gendmica de IBIMA.. El andlisis de miRNAs serealizo
mediante el método & Delta; Ct. El andlisis de eficacia diagndstica se realizd con SPSS, empleando regresion
logistica para seleccionar € mejor modelo predictivo y curvas ROC para detectar la capacidad discriminante
del model o seleccionado. Las probabilidades predichas se dicotomizaron en funcion del mejor punto de corte
y se aplico la ecuacion obtenida en la poblacidn de validacion.

Resultados: Se obtuvo un modelo en el estudio inicial combinando la PCRhsy 2 miRNAS con una capacidad
discriminante de més del 95% (AUC 0,954 (I1C 0,88-1,00)), superior aladelas variables por si solas. Se
calculé e punto de corte con mejor sensibilidad y especificidad del modelo en esta poblaciéninicia (0,310),
gue separaba pacientes con MODY-HNF1A de aguellos con DM2. Se gener6 laférmula a partir de la
regresion logisticadel modelo y se testd su capacidad predictiva en la poblacién de validacion. En esta Gltima
se observo una capacidad discriminante del 80% (AUC 0,80 (IC 0,71-0,88)), validando el algoritmo.



Conclusiones: El algoritmo obtenido combinando niveles de PCRhsy 2 miRNAs-circulantes podria ser
empleado € diagnostico diferencial de HNF1A-MODY ver sus pacientes con DM 2. El agoritmo se ha testado
en la poblacién de validacion.

*Datos protegidos debido al proceso de patente del algoritmo.
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