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Un diagnostico casual de diabetes mellitus
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An incidental diagnosis of diabetes mellitus
madurity onset diabetes of the young 2

La diabetes tipo madurity onset diabetes of the young (MODY)
engloba un grupo heterogéneo de formas monogénicas' de
diabetes mellitus (DM). Mutaciones en determinados genes
conllevan la alteracion de procesos de sintesis y secrecion de
insulina de las células betapancreaticas?, provocando discreta
hiperglucemia, raramente sintomatica. Su prevalencia es
baja, su presentacion clinica es muy heterogénea® y se
trasmite con un patron de herencia autosémico dominante.
A continuacion se presenta un caso de mutacion no
documentada en el gen de la glucocinasa (GCK), probable-
mente asociada a DM tipo MODY 2. Se trata de una mujer de
31 anos en seguimiento por ginecologia debido a embarazos
de riesgo, con historia de 3 abortos de repeticion. No
presentaba hipertension, dislipemia ni alergias medicamen-
tosas. No tenia antecedentes personales de interés, salvo
glucemia basal alterada desde la adolescencia. La madre y
la abuela materna de la paciente tenian antecedentes de
glucemia basal alterada. El indice de masa corporal era de
22,4kg/m?. Ante un hallazgo casual de tirotropina (TSH)
suprimida (<0,004muUl/l) y tiroxina libre (FT4) alta de
2,66 ng/dl (valor normal: 0,8-1,8) fue remitida a endocri-
nologia para valoracion. La paciente referia nerviosismo,
insomnio, intolerancia al calor y palpitaciones ocasionales.
No presentaba temblor, alteracion del ritmo intestinal,
caida del cabello o rotura de uias. Se recomend6 suprimir la
ingesta de sal yodada asi como productos con alto contenido
en yodo, y se inicié tratamiento con tiamazol y betablo-
queantes. En el siguiente control persistia la TSH suprimida
(<0,004mUl/l) y la FT,4 elevada (2,96 ng/dl), aunque sin
sintomas de hiperfuncion tiroidea, y la paciente referia
mejoria sintomatica. La glucemia era en aquel momento de
124 mg/dl. La inmunoglobulina estimulante de la tiroides
fue negativa. Se planted tratamiento definitivo con yodo
radiactivo, explicando las ventajas y desventajas de este. La
gammagrafia tiroidea reveldé una hipercaptacion difusa. La
paciente recibié el tratamiento que toler6 bien y sin
complicaciones. En la siguiente revision la paciente se

encontr6 asintomatica. La TSH fue de 0,639 mUl/l y la FT,4
fue de 1,17 ng/dl. No se realizd sobrecarga oral de glucosa
por presentar glucemia basal superior a 126 mg/dl.

Ante una historia personal de hiperglucemias leves desde
la juventud se solicito estudio inmunologico para diabetes:
anticuerpos anti-glutamato descarboxilasa, anticuerpos
contra el citoplasma de las células del islote, anticuerpos
antiinsulina y anticuerpos antitirosin fosfatasa, que fueron
negativos. Con estos antecedentes personales, y presentan-
do historia de glucemia basal alterada en varias generacio-
nes, se decidio realizar estudio genético para diabetes MODY.
El informe del analisis molecular, realizado mediante
secuenciacion automatica de ADN de la region promotora y
los 10 exones codificantes del gen GCK, revelo la mutacion
C233Y en heterocigosis, con cambio de base en el codon 233,
exon 7. Se trata de una mutacion no depositada en las bases
de datos consultadas, por lo que podria tratarse de una
nueva, probablemente asociada a diabetes tipo MODY 2. Para
confirmar el diagnostico genético seria necesario estudiar
varias generaciones y observar como segrega la mutacion. El
abuelo materno, la madre, el hermano y uno de sus hijos son
portadores de la misma mutacion C233Y en heterocigosis. Se
trata de una alteracion presente en cuatro generaciones y un
genotipo compatible con DM tipo MODY 2. En el padre no se
hallaron mutaciones en el analisis realizado.

Durante los 2 embarazos la paciente estuvo en trata-
miento con insulina. Posteriormente, la dieta fue suficiente
para mantener la normoglucemia y en la actualidad solo
toma levotiroxina por hipotiroidismo posyodo radiactivo.

La diabetes tipo MODY es una entidad heterogénea,
propia de etnias caucasicas, que afecta por igual a hombres
y mujeres. Se trata de un tipo de diabetes causada por una
alteracién genética* que, a través de una modificacion de la
estructura molecular, provoca un defecto en el funciona-
miento de las células beta del pancreas, de forma que su
secrecion es insuficiente. Por este motivo, la diabetes tipo
MODY debuta en la juventud, infancia y etapa neonatal, de
forma similar a la diabetes tipo 1, pero con manifestaciones
y tratamiento parecidos a la diabetes tipo 2. Pueden verse
afectados al menos 7 genes distintos® (HNF-40, GCK, factor
nuclear de hepatocito 1o [HNF-1a], IPF-1, HNF-1f3, Neuro
D1, CEL); la mayoria de ellos son genes de factores de
transcripcion que intervienen en el desarrollo embrionario.
Debido a su patrén autosomico dominante, la mutacion de


mailto:orcajojavier@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2010.03.004

284

CARTAS CIENTIFICAS

un Unico gen determina que la enfermedad se encuentre en
mas del 50% de los individuos afectados en 3 generaciones,
aunque a veces no se les reconozca como portadores de una
diabetes monogénica. Las mutaciones mas prevalentes®®
son las que dan lugar a DM tipo MODY 2 (GCK, 8-81%) y DM
tipo MODY 3 (HNF-1o, 21-73%).

En la diabetes monogénica tipo 2 el defecto afecta al gen
GCK, situado en el brazo corto del cromosoma 7 (7p13-15).
La glucocinasa es la enzima clave® en la integracion y
regulacion del metabolismo de la glucosa en la célula
betapancreatica. Actla controlando la secrecion de insulina
y cataliza la transferencia de fosfato del ATP a la glucosa
generando glucosa-6-fosfato’, paso limitante de la reaccion.
Una mutacion de este gen implica un umbral mas alto de
concentracion de glucosa para la estimulacion de la
secrecion de insulina’, un incremento en la glucemia basal
y posprandial, y un menor incremento de glucégeno
hepatico. Este defecto secretor se ve contrarrestado por
determinados mecanismos compensatorios como el efecto
de la glucosa en la secrecion de insulina. La alteracion de la
glucocinasa altera la fosforilacion de la glucosa y su
receptor. La secrecion insuficiente de insulina se presenta
solo cuando la concentracién de glucosa es inferior® a
145 mg/dl; en hiperglucemia moderada o grave, la secrecion
de insulina tiende a aumentar. Aunque la causa de la
diabetes tipo MODY es genética, ciertos factores medioam-
bientales pueden actuar como desencadenantes (infeccion,
pubertad, obesidad, embarazo u otros factores que
afecten la sensibilidad a la insulina) y pueden provocar
que la enfermedad se manifieste antes. En las mujeres
en edad fértil con este tipo de diabetes puede detectarse
por primera vez mediante la sobrecarga oral de glucosa®.
Al contrario que otros tipos de diabetes, la incidencia
de complicaciones micro y macrovasculares es muy baja*®y
cuando estas llegan a ocurrir, en caso de control inadecuado
del paciente, son de evolucion muy lenta.

Se debe sospechar DM tipo MODY en aquellos pacientes
con diabetes diagnosticada en edades tempranas’, que no
hayan requerido tratamiento con insulina desde el comienzo
de la enfermedad y cuando esta siga un patron'® de herencia
autosomico dominante, descartando la posibilidad de
diabetes tipo 1. El diagnodstico genético permite saber de
qué tipo de mutacion se trata e identificar los sujetos
susceptibles de padecer la enfermedad. Segun el tipo de
MODY, podemos decidir el tratamiento? mas oportuno e
incluso retirar la insulinoterapia innecesaria en aquellos
pacientes afectados e inicialmente diagnosticados como
portadores de una diabetes tipo 1.

En el caso que presentamos se describe una paciente con
historia personal de hiperglucemias leves con presencia de
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autoanticuerpos pancreaticos negativos y con antecedentes
familiares de glucemia basal alterada en varias generaciones.
Ante estos hallazgos se realizo el estudio genético que
demostré una mutacion no documentada hasta la fecha en el
gen GCK, probablemente asociada a DM tipo MODY 2.
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