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&
¿Puede&este&paciente&tener&una&

diabetes&monogénica?!
! !

! Varón!de!30!años!
! IMC!25!

! Glimepirida!4!mg!
½C0C1/2,!desde!hace!8!
años.!

! Glu!137,!HbA1c!7,3!
! FG!104,!alb/crea!ok!!
! !FO!ok!
!



¿Puede&este&paciente&tener&una&
diabetes&monogénica?!



&
¿Puede&este&paciente&tener&una&

diabetes&monogénica?!
! !

! Varón!de!30!años!
diagnosRcado!de!
diabetes!Rpo!1!a!los!dos!
meses!de!edad!

! Desde!entonces!
tratamiento!con!
insulina!

! !DiSciles!controles!en!la!
infancia!
!



¿Qué&pudo&ocurrir&que&hiciera&
cambiar&al&tratamiento&a&la&

sulfonilureas?!



&
¿Puede&este&paciente&tener&una&

diabetes&monogénica?!
! ! !A!los!23!años!de!edad!

tuvo!una!hija!

! !a!los!dos!meses!de!
edad!debutó!con!DM!

! Se!revisó!el!caso!y!se!
determinó!que!padecía!
una!diabetes!
monogénica!(defecto!del!
gen!que!codifica!!la!subunidad!
KIR6.2!de!los!canales!de!K!de!las!
células!beta!localizado!en!el!
cromosoma!11P15)!



El tratamiento es con sulfonilureas 

¿Debe cambiarse el tratamiento  
del padre? 

Una mutación genética del gen  
que codifica la subunidad  
Kir6.2 de los canales de potasio 
sensibles a ATP de la celula beta 

¿Diagnosticar una DM mongénica supone 
esto algún cambio en el tratamiento? 



¿Cuántos!de!vosotros!cambias!un!
tratamiento!con!insulina!a!ADO?!



&
¿Puede&este&paciente&tener&una&

diabetes&monogénica?!
! ! !A!los!23!años!se!le!pasó!de!

insulina!a!!sulfonilureas!
!  Medio!año!con!glibenclamida!

!  Desde!entonces!con!glimepirida!4!
mg!½C0C1/2!

!  Ac!AnRGAD!(2011)!negaRvos!
!  FO!ok!
!  Glu!137,!HbA1c!7.3!
!  FG!104,!alb/crea!ok!!

!  La!hija!esta!siendo!tratada!con!
glibenclamida!



CaracterísRcas!diferenciales!de!las!diabetes!
mellitus!Rpo!1!y!2!

Tipo 1 Tipo 2 

Sexo Igual proporción de varones y 
mujeres 

Mayor proporción de mujeres 
afectadas 

Edad de aparición Más frecuente en jóvenes (< 30 
años) 

A  partir de los 35 años 

Forma de presentación  Brusca Insidiosa 

Síntomas Tríada clásica y 
adelgazamiento 

Insidiosa 

Peso Normal  Obeso 

Predisposición genética Relación HLA (DR3,DR4) Polimorfismo genético (no 
relación HLA) 

Factores ambientales Virus, toxinas, estimulación 
autoinmunitaria  

Obesidad 

Autoanticuerpos 50-85% (ICA, IAA, GAD) 10% 

Insulinitisi inicial 50-75% No 

Insulinemia Descendida Variable 

Cetosis Propensos Resistentes 

Tratamiento con insulina  Casi siempre indispensable Inicialmente no se precisa 



DM sobrepeso 

↑ G B 

DM delgado  

↑ G pp 

Resistencia  
a la insulina 

Deficit de  
secreción 

•  Dieta 
•  Ejercicio  
•  Metformina 
•  Glitazonas 

•  Dieta  
•  SU 
•  Secretagogos  
(Repaglinida) 

•  Insulina 
Inhib alfa glucosidasa (hiperglucemia postprandial) 
Inhib DPP-4, análogos GLP-1, inh  SGLT2 



Clasificación de la Diabetes ( ADA, 1997 )�

• Diabetes Tipo 1 (inmunológica, idiopática) 
• Diabetes Tipo 2 
• Otros tipos de diabetes específicos 

• Defectos genéticos de la función de la célula β (pe 
MODY) 
• Defectos genéticos de la acción insulínica 
• Enfermedades del páncreas exocrino 
• Endocrinopatías 
• Diabetes inducida por drogas o sustancias químicas 
Infecciones 
• Formas raras de diabetes autoinmune 
• Otros síndromes genéticos  

• Diabetes Gestational ( DMG )  



Standards!of!Medical!Care!in!
Diabetes!2016!



D. M. tipo 1 D. M. MODY D. M. tipo 2 

Inmunológica Mutación genética Genético-ambiental 

Ausencia 
Insulínica  

Disminución 
Secreción 
Insulina 

Resistencia 
Insulínica 

Etiología  Diabetes Mellitus  

D. M. LADA 

Inmunológica 

Ausencia 
Insulínica  



Factores!asociados!a!las!diversas!
formas!de!DM!!

Schwartz SS, et al. Diabetes Care. 2016 Feb;39(2):179-86. doi: 10.2337/dc15-1585. 



glucosa 

GLUT2 

glucosa 

G-6-P 

    ATP 
↑ ------ 
    ADP 

↓K+
ATP 

glucocinasa 

Ca++ 

↑ Ca++ 

granulos 
de insulina 

Secreción  
de insulina 

Despolarización 

receptor 

ATP 

Sulfonilureas 

Glinidas 

Célula beta  
pancreática 

Una mutación genética del gen  
que codifica la subunidad  
Kir6.2 de los canales de potasio 
sensibles a ATP de la celula beta 



Schwartz SS, et al. Diabetes Care. 2016 Feb;39(2):179-86. doi: 10.2337/dc15-1585. 



&
!Historia!de!la!diabetes!Rpo!MODY!!

!
!  !1960.!DM!en!jóvenes!no!obesos!que!

mejoraban!con!las!sulfonilureas!(1º!
Congress!of!Endocrinology!in!
Copenhagen)!

!  1964.!5º!Congreso!de!la!IDF!en!
Toronto,!“maturity!onset”!a!los!niños!
“young”!con!DM!con!fuerte!carga!
familiar.!

!  1974.!Herencia.!Robert!Takersall!!
!  1975.herencia!autosómica!

dominante!

!  1985.!Alan!Permuk!et!al.!Tipaje!
genéRco!

!  1997.!mutaciones!en!el!gen!HNF1A!y!
en!el!GCK!y!menos!en!los!HNF4A,!
HNF1B!y!INS!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



&
!Maturity!onset!diabetes!of!the!

young!(MODY)!!
! !  !La!MODY!comprende!un!

grupo!heterogéneo!de!
alteraciones!monogénicas!
caracterizadas!por!una!
disfunción!de!las!células!
beta!pancreáRcas.!

! Se!cree!que!afecta!entre!el!
1C2%!de!las!personas!
diagnosRcadas!de!DM!

!  InfradiagnosRcada!
Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



Tipos de Diabetes Monogénica 

DM-MODY 
 
DM-Neonatal 
 
DM-Mitocondrial 



&
!Importancia!de!la!Maturity!onset!
diabetes!of!the!young!(MODY)!!

! !  !Es!importante!disRnguir!la!!
MODY!de!la!DM1!y!de!la!
DM2!pues!el!tratamiento!es!
diferente.!

! Consejo!genéRco!:!el!50%!
de!los!familiares!de!1º!
tendrán!la!misma!mutación!

! 95%!de!tener!la!misma!DM!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 
Cuesta Muñoz A L. Diabetes Práctica 2014; 05 (04): 145-192 



&
!Maturity!onset!diabetes!of!the!

young!(MODY)!!
! !  !El!fenoRpo!del!MODY!está!

asociado!con!10!genes!diferentes!

!  Básicamente!las!mutaciones!de!los!
genes!que!codifican!la!enzima!
glucoquinasa!(GCK)!del!factor!1α!
(HNF1A)!y!del!factor!4α!(HNF4A)!
relacionados!con!la!transcripción!
nuclear!del!hepatocito!(80%)!

! HNF1A,!58%;!GCK,!22%!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



&
!¿Cuál!es!la!clínica!de!la!DM!!

MODY?!!
! !  !Historia!familiar!!

! Comienzo!en!entre!los!
20C50!años!!

! No!tratamiento!insulínico!

! Ausencia!de!resistencia!a!la!
insulina!!

! Ausencia!de!autoinmunidad!
contra!las!células!beta!
pancreáRcas!

! Autosómica!dominante.!
Alta!penetrancia!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



Tipo!GCKCMODY!!

!  !Estudios!observacionalea!a!largo!plazo!
han!observado!que!los!pacientes!con!GCKC
MODY!Rene!pocas!elevaciones!glucémicas!
tras!una!ingesta!con!HbA1c!que!por!lo!
general!se!encuentra!por!debajo!del!8%.!

!  Suelen!estar!asintomáRco!y!la!
hiperglucemia!se!suele!descubrir!
ruRnariamente,!por!ejemplo!en!el!
embarazo!

!  La!GCKCMODY!puede!diagnosRcarse!a!
cualquier!edad.!!!

!  Parecen!tener!perfiles!de!riesgo!
cardiovascular!normales!.!!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



&
!Tipos!HNF1A&MODY&y&&HNF4A&MODY!!

! !  !Los!pacientes!con!!Rpos!HNF1AC
MODY!y!HNF4ACMODY!!Renen!
habitualmente!normoglucemia!en!la!
infancia!pero!con!un!defecto!
progresivo!de!la!secreción!insulínica!!

!  Se!diagnosRcan!generalmente!entre!
la!2º!y!5º!de!la!vida!

!  Estos!pacientes!son!vulnerables!a!las!
complicaciones!micro!y!macro!
vasculares!asociadas!a!la!DM!

!  Habitualmente!se!tratan!con!
sulfonilureas!con!buena!respuesta!
glucémica!Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 

Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



&
!Existen!biomarcadores!de!HNF1A&

MODY&y&&de&la&HNF4A&MODY!!
! !  Los!!factores!1α!(HNF1A)!y!4α!

(HNF4A)!se!idenRfican!inicialmente!en!
el!hígado!

!  Se!ha!observado!que!los!niveles!de!
Apolipoproteina!M!!se!reducen!en!las!
mutaciones!HNF1A!pero!no!son!un!
buen!marcador!predicRvo.!!

!  La!proteína!C!reacRva!de!!alta!
sensibilidad!(hsCCRP)!está!descendida!
en!los!Rpo!HNF1ACMODY!.!!

!  La!medición!de!la!hsCCRP!puede!ser!
úRl!como!precribado!en!la!
idenRficación!de!los!pacientes!previos!
a!la!prueba!genéRca!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



&
!¿Porqué&habitualmente&se&retrasa&

el&diagnós;co?!
!!  !En!UK,!habitualmente!el!

diagnósRco!se!retrasa!13!años!
desde!el!diagnósRco!(en!nuestro!
caso!!23!años)!

! En!UK!el!80%!de!los!casos!de!
DM!monogénica!están!
falsamente!diagnosRcados!de!
DM1!o!DM2!

! 2C5%!DG!sería!GCKCMODY!y!el!
1%!HNF1ACMODY!!

! Problemas!de!acceso!a!las!
pruebas!genéRcas!

! Solo!en!ambiente!especializado!Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 



&
!¿Cuando&en&un&paciente&diagnos;cado&de&
DM1&se&deben&realizar&test&gené;cos?!

!!  !DM1!en!la!infancia!o!adolescencia!

!  Inicio!lento!(DM1!
insulinodeficiencia!3C5!años)!

!  Persistencia!del!PépRdo!C!
(producción!endógena)!sangre!y!
orina.!!Aunque!a!veces!puede!
estar!bajo!(DD!con!DM1)!

!  RaRo!pepRdo!C/creaRnina!en!DM!
de!larga!duración!

!  Baja!dosis!de!insulina!(<!0,5!U!/d)!
!  No!tendencia!a!la!acidosis!
!  Ausencia!de!Ac!anRGAD!
!  Historia!familiar!clara!Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 

Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 
Hattersley A et al. Pediatr Diabetes 2009;10(Suppl. 12):33–42 



&
!¿Cuando&en&un&paciente&diagnos;cado&de&
DM2&se&deben&realizar&test&gené;cos?!

!!  !DM2!en!ausencia!de!resistencia!a!
la!insulina!(ausencia!factores!CV!o!
de!SM)!

!  Pacientes!jóvenes!(<!45!años)!con!
DM2,!buscar!mutaciones!de!
HNF1A!o!del!HNF4A!

!  El!antecedente!familiar!no!es!un!
buen!criterio!diferenciador!!

!  Buena!sensibilidad!a!las!
sulfonilureas!!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 
Cuesta Muñoz A L. Diabetes Práctica 2014; 05 (04): 145-192 



Tratamiento!del!Rpo!GCKCMODY!!

!  !No!excesivas!evidencias!en!el!
tratamiento!de!estos!pacientes!

! Pocos!cambios!en!la!HbAc!con!
el!tratamiento!con!
anRdiabéRcos!orales!e!insulina!

! En!ciertos!casos!el!tratamiento!
puede!ser!interrumpido!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 
Hattersley A et al. Pediatr Diabetes 2009;10(Suppl. 12):33–42 



&
!Tratamiento!de!los!Rpos!HNF1A&

MODY&y&&HNF4A&MODY!!
! !  !Muy!sensibles!a!las!

sulfonilureas!!

! Estudios!entre!gliclazida!y!
meuormina!

! Se!puede!cambiar!de!insulina!
a!sulfonilureas!

! Con!el!Rempo!pueden!volver!
al!tratamiento!con!insulina!

! Existen!estudios!con!
nateglinida!que!también!se!
mostraría!úRl.!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 
Fajans SS et al. DIABETES CARE, VOLUME 34, AUGUST 2011 
Hattersley A et al. Pediatr Diabetes 2009;10(Suppl. 12):33–42 



&
!Glibenclamida!frente!a!insulina!en!

DM!neonatal!
!

!  !This!study!
demonstrates!the!
feasibility!of!oral!
sulfonylurea!treatment!
in!PNDM!paRents!with!
Kir6.2!mutaRons!even!
during!infancy,!and!the!
superiority!of!this!
approach!over!insulin!
administraRon!

Zung A et al. J Clin Endocrinol Metab. 2004 Nov;89(11):5504-7. 
. 
 



Insulin pump 7.5 mg Glibenclamide 

Zung A et al. J Clin Endocrinol Metab. 2004 Nov;89(11):5504-7. 
. 
 

&
!Glibenclamida!frente!a!insulina!

!



&
!Gliclazida!frente!a!meuormina!

!
!  !to!the!sulphonylurea!

gliclazide!and!the!
biguanide!meuormin!
differed!in!HNFC1alpha!
diabetes!and!type!2!
diabetes!

! PaRents!with!HNFC1alpha!
diabetes!had!a!5.2Cfold!
greater!response!to!
gliclazide!than!to!
meuormin!

Pearson et al. Lancet. 2003 Oct 18;362(9392):1275-81. 
. 
. 
 



&
!Nateglinida!frente!a!glibenclamida!

!

!  !three!randomized!occasions!placebo,!1.25!mg!glibenclamide,!or!30!mg!
nateglinide!before!a!standard!450Ckcal!test!meal!and!light!bicycle!exercise!for!
30!min!starRng!140!min!axer!the!ingesRon!of!the!first!test!drug.!

!  Insulin!peaked!earlier!axer!nateglinide!than!axer!glibenclamide!or!placebo!

Tuomi T. Diabetes Care. 2006 Feb;29(2):189-94. 
 



Tuomi T. Diabetes Care. 2006 Feb;29(2):189-94. 
 

&
!Nateglinida!frente!a!glibenclamida!

!



Corolario:!

Thanabalasingham et al. BMJ 2011;343:d6044 doi: 10.1136/bmj.d6044 



Gracias!


