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Resumen

Objetivos: Tras 7 años desde la activación (2018) del “Registro Nacional de Diabetes Monogénicas”
(RNDM) por la SED, presentamos la descripción clínica y genética de casos incluidos hasta finales
de 2024, así como una aproximación para su rediseño a fin de mejorar la calidad, cantidad y
explotación del registro.

Material y métodos: Estudio multicéntrico transversal descriptivo de los casos de diabetes
monogénica (DMG) incluidos en el RNDM. Las variantes genéticas se clasificaron según guías
ACMG.

Resultados: 1) Se registraron 294 casos (59% mujeres). Aparte de los genes más frecuentes, GCK,
HNF1A, HNF4A, DNA Mitocondrial (tabla) se describieron variantes en HNF1B (1%), ABCC8 (1%),
AKT2 (0,68%), ALMS1 (0,34%) y otros (7,14%). Se incluyeron 10 casos (3,4%) de DM neonatal
(ABCC8 = 1; KCNJ11 = 3; PLAGL1 = 1; ZFP57 = 2; INS = 2; INSR = 1) y 39 casos (13,2%) como
MODY X. 46 del total de casos tienen variantes no descritas. 2) Hay pocos registros de HbA1c,
péptido C y autoinmunidad al diagnóstico. 3) No se han recogido como variables del registro: HbA1c

e IMC actuales, Edad al diagnóstico genético, tecnología de secuenciación (Sanger vs. NGS, así
como el número de genes en el panel estudiado) y clasificación de la variante según criterios ACMG.

 GCK HNF1A HNF4A Mitocondrial
N (%) 108 (36,7%) 87 (29,5%) 19 (6,46%) 8 (2,72%)
Casos índices 39 (36,1%) 29 (33,3%) 7/ (36,8%) 5 (62,5%)
Mujer (%) 64 (59,3%) 54 (62%) 7 (36,8%) 8 (100%)
Debut
Asintomático 60,2% 52,9% 68,4% 50%
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Neonatal 0,9% 0% 0% 0%
Gestación 7,4% 3,4% 10,5% 0%
Hiperglucemia no ceto 30,6% 35,6% 15,8% 50%
Edad al diagnóstico 22,8 ± 15,7 24,7 ± 11,6 26,4 ± 13,2 32,8 ± 7,6
HbA1C diagnóstico 6,3 ± 0,7 (n

= 33)
6,8 ± 1,5 (n =
24)

5,9 ± 0,6 (n = 3)7,4 ± 2,1 (n =
3)

IMC diagnóstico 22,4 ± 7,5 20,9 ± 9,4 25,2 ± 2,7 22,3 ± 3,0
HbA1C actual 6,2 ± 0,55 (n

= 65)
6,6 ± 1,2 (n =
59)

7,5 ± 1,6 (n =
11)

7,5 ± 1,5 (n =
7)

Péptido C actual 2,0 ± 0,9 (n
= 22)

1,9 ± 1,6 (n =
34)

1,7 ± 1,4 (n =
10)

1,3 ± 1,2 (n =
2)

HTA 13 (12%) 29 (33,3%) 8 (42,1%) 1 (12,5%)
Dislipemia 39 (36,1%) 21 (24,1%) 8 (42,1%) 2 (25%)
Tratamiento actual
Sin tratamiento 59,3% 9,2% 10,5% 0%
Dieta 25,9% 2,3% 10,5% 25%
Metformina 12% 29,9% 36,8% 50%
Sulfonilureas/Repaglin/Glitaz0%/0,9%/0% 14,9%/ 31%/0% 21,1%/10,5%/0%0%/12,5%/0%
iDPP4 3,7% 13,8% 5,3% 12,5%
ISGLT2 3,7% 26,4% 10,5% 12,5%
AGLP1 1,9% 3,4% 5,3% 0%
Insulina basal 2,8% 26,4% 42,1% 25%
Insulina MDI 2,8% 21,8% 36,8% 25%
Complicaciones
Retinopatía 0,9% 27,6% 36,8% 0%
Nefropatía/SPK/TR 1,9%/0%/0% 10,3%/4,6%/1,1%15,8%/10,5%/0%25%/0%/0%
Polineuropatía 0% 10,3% 15,8% 0%
C. isquémica 1,9% 9,2% 5,3% 12,5%
Arteriopatía periférica 0  3% 0 28%

Conclusiones: El registro actual de diabetes monogénicas nos permite obtener una foto de los
casos diagnosticados en muchos de los centros principales de nuestro entorno, pero requiere un
rediseño en RedCap para seguir aportando información útil en el futuro. Este formato permitirá su
ubicación en un repositorio institucional (SED), una mayor fluidez en la tarea del registro y
explotación de los datos a nivel nacional de forma transversal y prospectiva. Tener identificados
MODY X permitirá diseñar estrategias conjuntas para su investigación.


