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Alteraciones en el NeuroD1. Causa
infrecuente de diabetes infantil
y juvenil

Alterations  in  NeuroD1. Infrequent cause
of infantile  and  juvenile diabetes

La  diabetes  monogénica  (MODY)  forma  parte  del diagnóstico
diferencial  de  la diabetes  en  la  edad  pediátrica  y  cobra  rele-
vancia  en  aquellos  pacientes  con antecedentes  familiares  de
diabetes  en más  de  2 generaciones  consecutivas  (incluida
la  diabetes  gestacional),  hallazgo  inicial  de  hiperglucemia
sin  cetoacidosis  y en los que  el  estudio  de  autoinmunidad
pancreática  sea  negativo.  Precisa  estudio  genético  para  su
confirmación1,2. Dentro  de  los  14  subtipos  descritos  hasta
la  fecha,  las  mutaciones  en  el  gen  NEUROD1  conforman
el  subtipo  MODY-6.  Supone  un  porcentaje  muy reducido
(<  1%)  dentro  del 1-6%  que  representa  la diabetes  MODY  del
total  de  pacientes  con diabetes  en la  edad  pediátrica3,4.  Sin
embargo,  se  estima  que  tanto  la  MODY-6  como  el  grupo  de
las  diabetes  MODY  están  infradiagnosticadas  atribuyéndose
las alteraciones  a diabetes  tipo  1  o  21.

Inicialmente  las  mutaciones  en  NEUROD1  se relaciona-
ron  con  la aparición  de  diabetes  tipo  25.  Actualmente  se
sabe  que  las  mutaciones  homocigotas  en  el  gen  NEUROD1
están  asociadas  con manifestaciones  graves (como  diabetes
de  aparición  neonatal  y  alteraciones  en  el neurodesarrollo)
debido  a  la expresión  de  este  gen  en el  sistema  nervioso
central6. Son  las  mutaciones  en heterocigosis  las  que  causan
la  aparición  de  diabetes  en  la edad  infantil  o  en  la  juventud
y,  más  raramente,  se  han  visto relacionadas  con alteraciones
en  el  neurodesarrollo7. NEUROD1  participa  en  la maduración
de las  células  beta,  en la transcripción  pancreática  de insu-
lina  al  unirse  a su  promotor,  además  de  tener  un  papel  en
la  homeostasis  de  la  glucosa  por  su unión  y  activación  del
promotor  del receptor  de  sulfonilurea  1 (SUR1),  glucocinasa
(GCK),  subunidad  catalítica  de  glucosa  6-fosfatasa  y  PAX-68.

Se presentan  2 casos  clínicos  de  diabetes  MODY-6 con  ini-
cio en  la  edad  pediátrica.

El  primero  de  ellos  se  trata  de  una  niña de  5 años, cau-
cásica,  sin  antecedentes  de  interés  (exploración  física  sin
dismorfias  y desarrollo  psicomotor  normal  y  ponderoesta-
tural  normales)  con hallazgo  de  hiperglucemia  en analítica
realizada  por  protocolo  preoperatorio.  No presentaba  sínto-
mas  cardinales.  Se  realizó  perfil  glucémico  con glucemias
basales  entre  100 y  160  mg/dl  y posprandiales  entre  140
y  200  mg/dl.  En el  estudio  analítico  presentaba  hemoglo-
bina  glucosilada  (HbA1c)  de 7%,  péptido  C  1,26  ng/ml  y
anticuerpos  antiinsulina,  anti-GAD  y  anti-  IA2 negativos.  Se

determinó  HLA,  que  no  era  predisponente  para  diabetes
mellitus  tipo 1. Se  realizó  estudio  molecular  de  diabetes
monogénicas,  objetivándose  una  mutación  de cambio  de
sentido  (p.Arg158Cys  c.472  G>A)  en el  gen  neuroD1  no  des-
crita  previamente  y  también  presente  en  padre.  Presentaba
numerosos  antecedentes  de diabetes  en  la  rama  paterna,
aunque  sin diagnóstico  en el  padre.  En  el  seguimiento  de
la  paciente,  sufrió  un  empeoramiento  de sus  controles  glu-
cémicos  y la  aparición  de síntomas  cardinales,  así  como
elevación  de la  HbA1c  (8,5%),  por  lo  que  se decidió  el  inicio
de sulfonilureas  (gliclazida  30  mg al  día),  a pesar  de  lo cual
no  se  consiguió  un buen  control.  Se  asoció,  por tanto, insu-
linoterapia  en pauta bolo  basal  y  alimentación  controlada
en raciones  de hidratos  de carbono  mejorando  el  control
desde  entonces.  No  se han  observado  complicaciones  desde
el  diagnóstico  (menos  de un  año).

El segundo  caso es una  niña  de 7 años, también  cau-
cásica,  que  presentó  hiperglucemia  en analítica  realizada
para  control  en  consulta  de digestivo  (seguimiento  por  ente-
rocolitis  necrosante  con resección  intestinal  en  periodo
neonatal)  con adecuado  desarrollo  ponderoestatural  y psi-
comotor.  Asociaba  síntomas  cardinales  (poliuria  y  polidipsia)
de  3  semanas  de evolución  y  candidiasis  vaginal  en  la  explo-
ración  física.  En  la analítica  de estudio  presentaba  HbA1c
7,3%  y  anticuerpos  antiinsulina,  anti-GAD  y anti-IA2  negati-
vos.  Ante la  sospecha  de diabetes  monogénica  por  presentar
numerosos  antecedentes  familiares  de diabetes  con  anti-
cuerpos  negativos  (madre diagnosticada  a  los 11  años  de
diabetes,  control  inicial  con antidiabéticos  orales  y  desde
los  15  años  inicio  de  insulinoterapia  junto  con antecedentes
de  diabetes  en rama  materna),  se determinó  HLA,  que  no
era predisponente  para  diabetes  mellitus  tipo  1 y se realizó
estudio  molecular  de diabetes  monogénicas,  observándose
una  mutación  en  neuroD1  (p.Met114Lys  c.341T>A),  tampoco
descrita  previamente  y presente  en la  madre.  Tras  ello  se
inició  tratamiento  con glibenclamida  10  mg  al día con  buen
control.  No  complicaciones  asociadas  desde  el diagnóstico
(6 años  de evolución).

Las  recomendaciones  sobre  el  tratamiento  indican  la  uti-
lización  de  antidiabéticos  orales  o  insulinoterapia1,9. No
están  definidos  qué  factores  influyen  en la  necesidad  de
uno  u  otro tratamiento  en  cada  paciente  debido  a la  poca
evidencia  por  la baja  prevalencia.  Se  ha  observado  la dis-
par  respuesta  a  tratamiento  con  antidiabéticos  orales  en
pacientes  de la misma  familia  (con  la misma  mutación)
y  características  clínicas  similares,  haciendo  necesaria  la
insulinoterapia  solo  en  algunos  casos.  Los motivos  para
la  irregular  respuesta  a los  mismos  tratamientos  no  están
esclarecidos  en su  totalidad.  Se  han  implicado  diversos
factores  como  la  penetrancia  incompleta,  capacidad  aumen-
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tada  de  secreción  de  insulina  en  pacientes  obesos  o la raza
o  etnias  con  su  diferente  capacidad  en la  secreción  de
insulina10. Asimismo,  se  ha observado  que  la  herencia  de
la  mutación  desde  la  madre  podría  predisponer  al  desarro-
llo  de  diabetes  más  precoz  por  factores  como el  ambiente
intrauterino  de  hiperglucemia7. Sin  embargo,  ninguno  de  los
factores  expuestos  permite  predecir  qué  tratamiento  será  el
idóneo  para  cada  paciente  y este  deberá  basarse  en  los  con-
troles  glucémicos  y la aparición  de  complicaciones  como  la
cetoacidosis  diabética.

Tampoco  está  establecido  qué  control  debe  hacerse  en
cuanto  a  la  posibilidad  de  aparición  de  complicaciones  vas-
culares.  Si  bien  se  han  reportado  casos de  pacientes  con
diabetes  MODY  6 y  nefropatía  diabética  con  enfermedad
renal  crónica  en  estadios  avanzados  a edades  precoces,  aun-
que  la  mayor  gravedad  se  ha  descrito  en pacientes  con
discapacidad  intelectual,  lo que  dificulta  establecer  cómo
repercutió  su autocuidado  en  el  desarrollo  de  las  mismas7.

Son  precisos  más  estudios  que  permitan  definir  cómo  se
comporta  la  diabetes  en estos  pacientes  y los  beneficios
según  las  terapias  utilizadas.  La baja  prevalencia  y  la  necesi-
dad  de  confirmación  genética  para  su diagnóstico  dificultan
poder  hacerse  con muestras  suficientes  para  lograr  resulta-
dos  significativos.
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Ana Isabel  García  Muñoz ∗,  María  José  Ballester  Herrera,
Elena  Martín Campagne  y  Enrique  Palomo  Atance

Hospital  General  Universitario  de  Ciudad  Real  ,

Ciudad  Real,  España

∗ Autor  para  correspondencia.
Correo  electrónico:  gmanaisabel92@gmail.com
(A.I.  García  Muñoz).
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La diabetes relacionada
con  la fibrosis quística:
un  reto diagnóstico-terapéutico
interdisciplinar

Cystic fibrosis-related diabetes:
An  interdisciplinary diagnostic
and  therapeutic  challenge

La  fibrosis  quística  (FQ)  es la enfermedad  hereditaria  auto-
sómica  recesiva  más  frecuente  en  la  raza  caucásica,  con  una
incidencia  de  1/3000  recién  nacidos  vivos,  y  está  producida
por  mutaciones  en  el  gen  CTFR (cystic  fibrosis  transmem-
brane  conductance  regulator).

La  alteración  de  la  función  pulmonar  es el  principal  fac-
tor  responsable  de  la  alta  mortalidad  de  los  pacientes  con

FQ. Sin  embargo,  los  avances  en  las  terapias respirato-
rias  y el  tratamiento  especializado  de la  FQ  a  lo largo  de
las  últimas  décadas  han  aumentado  significativamente  su
esperanza  de vida1,  logrando  la  supervivencia  media  actual
superar  los 30 años.  Este  aumento  de la supervivencia  con-
lleva  un incremento  de complicaciones  extrapulmonares,
siendo la  diabetes  relacionada  con  la  FQ  (DRFQ)  la comor-
bilidad  más  frecuente.  La DRFQ  es una  comorbilidad  por
afectación  del páncreas  endocrino  y  constituye  a su vez  un
factor  determinante  de la  función  pulmonar,  y  un  marcador
de  peor  pronóstico  y mayor  mortalidad2,3.  Su prevalencia
aumenta  con la  edad  y  su aparición  suele  ir  precedida  incluso
años  antes  de alteraciones  del metabolismo  hidrocarbo-
nado,  empeoramiento  respiratorio  y  pérdida  ponderal4.  La
DRFQ  puede  ser  crónica o  intermitente,  y  tiene una  etiolo-
gía  multifactorial.  El tratamiento  de la  DRFQ  con  insulina
parece  mejorar  el  estado  respiratorio  y  nutritivo  de  estos
pacientes5. El trasplante  pulmonar  es el  único  tratamiento
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