Diabetes tipo MODY

MODY vy gestacion.
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En los ultimos afios, paralelamente a la evolucion de los
conocimientos sobre las diferentes formas de diabetes tipo
MODY (maturity onset diabetes of the young), han ido
conociéndose datos especificos de este tipo de diabetes durante
la gestacion. En primer lugar, se conoce que la diabetes tipo
MODY puede presentarse como diabetes mellitus gestacional y
se dispone de datos (sesgados) sobre su prevalencia, que es baja
(en grupos seleccionados de mujeres con diabetes gestacional,
la prevalencia de MODY 2, que es una de las formas mas
frecuentes, no suele superar el 12%). Respecto al tratamiento
durante la gestacion, sabemos que las mutaciones de la
glucocinasa de la madre y el feto tienen efectos aditivos y
opuestos sobre el peso fetal, con lo que en estas mujeres seria
deseable conocer el genotipo fetal para establecer los objetivos
del tratamiento materno. Por iltimo, las diabetes monogénicas
tienen también un comportamiento especifico respecto al
riesgo de diabetes en la descendencia. Si bien por tratarse de
enfermedades autosomicas dominantes el riesgo de transmision
es del 50%, la hiperglucemia intrauterina modula la diabetes
en los hijos de forma diferente segtin el tipo de defecto. Asi,
mientras que en la forma MODY 3 la hiperglucemia
intrauterina adelanta en unos 12 aiios el inicio de la diabetes en
los hijos afectados, no se ha demostrado ningiin efecto en el
caso de la diabetes MODY 2.
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ABSTRACT

In the last years we have increased our knowledge on MODY
diabetes and we have also gained insight on the particularities
of pregnancy in women with this type of diabetes.

Firsty, we know that MODY diabetes can present as gestatio-
nal diabetes mellitus (GDM) and we have (biased) data on its
prevalence, which is low (in selected subgroups of women with
GDM, the prevalence of MODY2, one of the more frequent
subtypes, does not usually exceed 12%). Secondly, concerning
treatment during pregnancy, we know that maternal and fetal
glucokinase mutations have additive and opposite effects on
birth weight, implying that determination of the fetal genotype
in these women would be desirable to establish the goals of ma-
ternal therapy. Finally, monogenic diabetes also shows specific
behavior in relation to the risk of diabetes in offspring. As in ot-
her autosomal dominant diseases, the risk of transmission is
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50%; however, in addition, intrauterine hyperglycemia in-
fluences the risk of diabetes mellitus in offspring differently de-
pending on the defect. In MODY3 diabetes, the age at presen-
tation in affected offspring is 12 years earlier if exposed to
intrauterine hyperglycemia, while a similar influence is not
present in MODY2.

Key words: Pregnancy. MODY 1. MODY 2. MODY 3. MODY
4. MODY 5.

INTRODUCCION

El término diabetes tipo MODY (maturity-onset diabetes
of the young) se utiliza en la actualidad para describir for-
mas monogénicas de diabetes, que afectan fundamental-
mente la funcién de la célula  y que se estima suponen el
2% de las diabetes no insulinodependientes en Europa. Pa-
ralelamente a la evolucién de los conocimientos sobre la
prevalencia, patogenia, historia natural y respuesta al trata-
miento de este tipo de diabetes, han ido conociéndose datos
(imperfectos) de su prevalencia en la gestacién, asi como,
en el caso concreto de la diabetes MODY 2, informacion
mucho mds relevante sobre el impacto de la hiperglucemia
materna sobre el feto dependiendo de que esté o no afectado
y que seria importante poder tener en cuenta para instaurar
el tratamiento materno.

PREVALENCIA
MODY 2

Ya en las primeras descripciones de familias afectadas de
mutaciones en el gen de la glucocinasa consta que en algu-
nas mujeres, la presentacién habia sido en forma de diabetes
gestacional (DG)'3. Ademads, en algunos casos, estas muje-
res eran el caso indice de la familia®. Los estudios que anali-
zan la prevalencia de MODY 2 (tabla 1) aparecen con pos-
terioridad*®, y todos ellos se caracterizan por estudiar a
subgrupos de mujeres con DG, seleccionadas para aumentar
el rendimiento en el hallazgo de mutaciones: o bien historia
familiar de diabetes mellitus*®, o bien alteracion de la tole-
rancia a la glucosa al seguimiento®, o bien criterios bioqui-
micos (glucemia basal elevada en gestacién y posparto e in-
cremento discreto tras sobrecarga oral de glucosa®) o bien
varios de ellos’. Tratdndose pues de subgrupos sesgados ha-
cia un rendimiento positivo, las prevalencias oscilan entre
un 0* y un 12%?3, con la excepcion del articulo que estudia
el grupo maés restringido y que describe una prevalencia del
80%’.

Otras mutaciones

Otras formas de MODY también pueden presentarse
como DG. Asi, Lehto et al'® han informado de que 11 de 29
mujeres (38%) con MODY 3 habian presentado DG, mien-
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TABLA 1. Prevalencia de mutaciones de la glucocinasa en mujeres con diabetes gestacional

Referencia N.° de gestantes estudiadas Caracteristicas del grupo estudiado Prevalencia
Stoffel et al*, 1993 40 DM en FPG 5% (6% en hispanas, 11%
en caucasicas, 0% en negras)

Chiu et al’, 1994 270 Raza negra 0%

94 DMG + PTOG posparto DM

77 DMG + PTOG posparto N

99 controles
Saker et al®, 1996 50 GB: 5,5-10 mmol/I al seguimiento 6%
Ellard et al’, 2000 15 Caucdsicas 80%

GB: 5,5-8,8 gestacion + posparto

4 glucemia PTOG < 4,6 mmol/l

Insulina en gestacion + dieta posparto

Historia familiar + (DM2, DG o GB > 5,5 en FPG)
Kousta et al®, 2001 17 Grupo multiétnico 12%

Criterios bioquimicos:

GB: 5,5-8,0 gestacion + posparto

8 glucemia PTOG < 3,5 mmol/l
Weng et al®, 2002 66 Caucdsicas 1,5% MODY 2

Historia familiar de DM 1,5% MODY 3

1,5% MODY 4
(MODY 5 no estudiado)

DM: diabetes mellitus; FPG: familiares de primer grado; DMG: diabetes mellitus gestacional; GB: glucemia basal; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glu-

cosa.

tras Lindner et al'! han publicado que 2 de 4 mujeres de una
familia afectada de MODY 5 presentaron DG. El articulo de
Weng et al’ antes referido estudia a un subgrupo de mujeres
con DG e historia familiar de diabetes mellitus y describen
una prevalencia del 1,5% tanto para MODY 3 como para
MODY 4. No es de extrafiar que la informacidén referente a
gestaciones en mujeres con formas de MODY diferentes de
MODY 2 y MODY 3 sea escasa, dado que las diabetes mo-
nogénicas MODY 1, MODY 4 y MODY 5 son muy poco
frecuentes!'>14,

CONSECUENCIAS FETALES EN EL PERIODO
NEONATAL

MODY 2

La hipdtesis de Pedersen postulaba que el pdncreas del
feto de la madre diabética respondia a la mayor oferta de
glucosa en forma de hiperinsulinemia, lo que conducia a la
macrosomia fetal y otras expresiones de la fetopatia diabéti-
ca. Dado que la funcién de sensor de la glucosa de la célula
B corre a cargo de la glucocinasa', no nos debe sorprender
la informacion que Hattersley et al'® publicaron en Nature
Genetics en 1998: a) los niflos que heredan una mutacién de
la glucocinasa presentan una reduccién media del peso al
nacer de 533 g; b) la hiperglucemia materna resultante de
una mutacion de la glucocinasa resulta en un incremento del
peso medio al nacer de 601 g, y c) los efectos de la muta-
cién materna y fetal son aditivos, de manera que los recién
nacidos no afectados hijos de madres afectas tienen un peso
al nacer superior al de nifios controles (efecto simple de la
hiperglucemia), mientras que los nifios afectados hijos de
madres no afectadas tienen un peso inferior (mutacién de
origen paterno, el reconocimiento deficiente de la glucemia
normal comporta hipoinsulinismo) y que los nifios afecta-
dos hijos de madres afectadas tienen un peso superponible
al de los controles (el déficit en la funcién de sensor de la
célula P hace que se reconozca como normal la glucemia
excesiva consecuencia de la hiperglucemia materna). Otros
autores han confirmado estos datos, ya sea de forma anec-
dética'” o con casuisticas mds significativas'®. No dispone-
mos de informacion sobre otros aspectos de la fetopatia dia-
bética, pero cabria esperar una situacién paralela: los hijos

no afectados de madres afectadas la presentarian como en
cualquier gestacion diabética, mientras que los hijos afecta-
dos de madres afectadas estarfan protegidos.

Otras formas de MODY

No disponemos de informacion sobre la evolucién de los
recién nacidos de madres afectadas de otras formas de
MODY, pero al estar integro el sensor de glucosa de la cé-
lula B cabe suponer que presentardn la macrosomia y feto-
patia diabética que corresponda a la hiperglucemia materna.

CONSECUENCIAS FETALES A LARGO PLAZO
MODY 2

Diabetes begets diabetes (1a diabetes engendra diabetes)
es un aforismo sobre la influencia de la hiperglucemia intra-
utero que favorece la hiperglucemia en las gestaciones futu-
ras que se sustenta en multiples lineas de evidencia: desde
los indiscutibles modelos animales!®?°, pasando por la agre-
gacion de diabetes en la linea materna en relacién con la pa-
terna en la mayoria de los estudios que analizan la historia
familiar de diabetes en pacientes con diabetes mellitus tipo
22133 hasta la presencia de un déficit en la secrecién de in-
sulina en los hijos de progenitores con diabetes tipo 1 sin
autoinmunidad contra la célula B, cuando el progenitor
afectado es la madre®. Sin embargo, en los sujetos afecta-
dos de MODY 2 la diabetes materna, si bien tiene influen-
cia sobre el peso al nacer, no afecta el peso, la talla, la se-
crecién o la sensibilidad insulinicas en la edad adulta®.
Dado que en hijos de madres con diabetes mellitus no
MODY (tipo 1, tipo 2 o gestacional), la obesidad y la into-
lerancia a la glucosa en la adolescencia se asocian al grado
de hiperinsulinismo fetal intratitero, definido a partir de la
concentracién de insulina en el liquido amnidtico®, la au-
sencia de repercusion de la diabetes materna en sujetos con
afectacion de la glucocinasa podria atribuirse a que la célula
B fetal no ha detectado la hiperglucemia a la que ha estado
expuesta. Sin embargo, dado que los autores tampoco en-
cuentran diferencias entre los hijos no afectados de madres
con y sin déficit de glucocinasa®, argumentan que la predis-
posicién a diabetes en la edad adulta observada en las for-
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mas poligénicas de diabetes mellitus tipo 2 puede deberse al
ambiente diabético intrauterino, a la informacién genética
poligénica compartida por madre e hijo o a la interaccién
entre ambos, pero que en todo caso sus datos no apoyarian
un efecto directo de la hiperglucemia materna.

MODY 3

En sujetos portadores de MODY 3, la edad de presenta-
cién estd disminuida cuando la mutacién se hereda por via
materna. Asi, Stride et al*’ describian una diferencia de 12
afios en la edad de presentacion de la diabetes segun si los
individuos que habian heredado la mutacién por linea ma-
terna habian estado o no expuestos a hiperglucemia intrad-
tero, diferencia no atribuible a una mayor gravedad del de-
fecto genético (la edad de inicio era practicamente la misma
en individuos que habian heredado la mutacién por via pa-
terna, tanto si ésta se habia presentado en el padre antes o
después de los 33 afios). Los autores también describian que
los individuos con mutacién heredada por via materna y ex-
puestos a hiperglucemia intraitero presentaban asimismo un
indice de masa corporal mas alto, lo que también podia con-
tribuir a la presentacion temprana de la diabetes. En el arti-
culo consecutivo del mismo ejemplar de Diabetes Care,
Klupa et al*® publicaban datos similares. Asi, en un grupo
de 100 portadores de la mutacion, el 52% presentaba diabe-
tes a la edad de 25 afios cuando el progenitor afectado era el
padre, proporcién que aumentaba cuando el progenitor afec-
tado era la madre y sobre todo si habia existido exposicién
intradtero (el 57 y el 0% de incidencia acumulada de diabe-
tes a los 15 afios de edad, y el 85 y el 55% a los 25 afios de
edad para exposicién y no exposicion intratitero, respectiva-
mente). Para valorar un posible sesgo hacia una deteccién
mds temprana cuando el progenitor afectado es la madre,
los autores también analizaron el riesgo acumulado de trata-
miento con insulina, que a los 25 afios de edad era del 33%
en los hijos con mutaciones heredadas por via materna fren-
te al 12% en los individuos con mutaciones heredadas por
via paterna, lo que va en contra de diferencias espurias.

Otras mutaciones

No se dispone de informacién especifica en este momen-
to, pero a tenor de los conocimientos actuales cabria esperar
que cuando la mutacién se hereda por via materna, y mas si
ha existido exposicidn intrauterina, la presentacion sea mas
temprana que cuando se hereda por via paterna.

(DEBERIAMOS CONOCER S| UNA GESTANTE CON
DIABETES GESTACIONAL O PREGESTACIONAL
PRESENTA UNA DIABETES TIPO MODY?

Pronéstico fetal

El conocimiento de que la diabetes materna se debe a una
enfermedad con herencia autosémica dominante permite co-
nocer tanto el riesgo en la descendencia (50%) como la gra-
vedad de la entidad (escasa en familias con MODY 2, ma-
yor en familias con MODY 3), hechos que sin embargo no
implican la necesidad de un estudio sistemadtico.

Tratamiento intragestacion

Mayor importancia revisten las connotaciones que el
diagnéstico puede tener en el tratamiento. Las mutaciones
de la glucocinasa son las que plantean las situaciones mads
paradigmaticas. Respecto al peso al nacer (e, hipotética-
mente, al resto de manifestaciones de fetopatia diabética),
es preciso tratar a la mujer portadora que tiene un hijo no
afectado, ya que en caso contrario presentara un crecimien-
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to fetal excesivo; sin embargo, no es necesario tratar (y pue-
de ser contraproducente) al hijo afectado de mujer afectada
ya que, si bien estd expuesto a hiperglucemia materna, no es
capaz de detectarla y si normalizamos con dieta o insulina
la hiperglucemia materna el feto la registrard como gluce-
mia inferior a la normal®, con el consiguiente retraso en el
crecimiento. Sin embargo, poder fijar objetivos de control
glucémico materno a partir del genotipo fetal implica cono-
cer este ultimo, con la consiguiente necesidad de recurrir a
técnicas invasivas (biopsia de corion, amniocentesis, funi-
culocentesis) y la premura en la obtencién del resultado si el
proceso se ha iniciado como DG. Cuando ello no sea facti-
ble, Spyer et al'” proponen guiar el tratamiento a partir del
perimetro abdominal fetal, tal como se ha propuesto para el
tratamiento de las mujeres con DG*.

El tratamiento farmacoldgico por excelencia de la hiper-
glucemia durante la gestacién es la insulina. Sin embargo, si
tenemos en cuenta que los pacientes afectados de MODY 3
tienen una gran sensibilidad a las sulfonilureas —hecho
atribuible a que estos fairmacos cortocircuitan el defecto in-
herente a la mutacién®— y que el tratamiento con gliben-
clamida se ha demostrado eficaz y seguro en el tratamiento
de pacientes con DG —si bien hasta la fecha en un tnico
ensayo clinico®>—, podria considerarse el tratamiento con
sulfonilureas durante la gestacién en pacientes con MODY
3. Aparte de la salvedad obvia de que el tratamiento con in-
sulina seria inexcusable en caso de no mantener la glucemia
en los limites normales, es obligado también recordar que la
seguridad de la glibenclamida durante la gestacion se ha es-
tudiado en el segundo y tercer trimestres, pero se desconoce
si atraviesa la placenta en el primero y existen dudas sobre
su teratogenicidad®-*. Asi, el tratamiento con glibenclami-
da podria ser una opcién en mujeres afectadas de MODY 3
que haya comenzado como DG, mientras que, en caso de
haberse iniciado la diabetes como diabetes pregestacional,
deberia utilizarse insulina en la preparacién de la gestacion
y en el primer trimestre.
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