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RESUMEN

Ladiabetes comprende un grupo heterogéneo de trastornos que
varian en cuanto a etiologia, manifestaciones clinicas y modo de
herencia. Existe un subgrupo de trastornos monogénicos que pre-
sentan un cuadro de “Diabetes Juvenil de Inicio en la Madurez”
(MODY, eninglés: Maturity — Onset Diabetes of the Y oung). Para
el clinico es importante conocer la edad en la que el paciente ini-
cia el padecimiento, asi como sus antecedentes familiares con €l
fin de descartar unaforma de MODY y con ello discriminar posi-
bles patologias asociadas. El objetivo de este trabajo es realizar
una recopilacion actualizada de | os datos que caracterizan los ge-
nesimplicados en el desarrollo de diabetestipo MODY y ponerla
adisposicion del &reaclinicacomo unaherramientaadicional para
lamejor clasificacion de la enfermedad.

Palabrasclave: MODY, diabetes, HNF-4a, factores de trans-
cripcién, glucocinasa.

Introduccion

L adiabetes afectaa 200 millones de personas en el mun-
do y se calcula que en € 2005 alcanzara los 333 millones.
M éxico actualmente ocupa el noveno lugar de diabetesen el
mundo, con una prevalencia nacional de 10.7% en rangos
de edad de 20 a69 afiosy se calculaque parael 2025 ocupa-
rael séptimo lugar. En M éxico; de cada 100 muertes aproxi-
madamente 13 son provocadas por la diabetes.!

El Instituto Nacional de Salud Pdblica (INSP) de nuestro
pais estima el gasto anual por diabetes en un 4.7% del gasto
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SUMARY

Diabetesincludes a heterogeneous group of upheavalsthat vary
asfar asetiology, clinical manifestations and way of inheritance. A
subgroup of monogenic upheavals present a picture of “maturity-
onset diabetes of the young” (MODY). For physician it isimpor-
tant to know the age in which the patient initiates the suffering, as
well asitsfamiliar antecedentswith the purposeto discard aMODY
form and in this way to discriminate possible associated patholo-
gies. The objectiveto thiswork isto realize and up-to-date compi-
lation of the datathat characterize the genesimplied in the devel o-
pment of the MODY type diabetes and to put it at the disposal of
theclinical arealike and additional tool for the best classification
of the disease.

Key words: MODY, diabetes, HNF-4q, transcription factors,
glycosidase.

publico destinado a la Secretaria de Salud (38 millones de
délares) y 6.5% del gasto parael IMSS e ISSSTE (103 mi-
Ilones de ddlares). En 2004 del IMSS destiné aproximada-
mente 15 mil pesos parala atencion de cada uno de sus de-
rechohabientes con diabetes, realizandose en promedio en
el IMSS 29.5 consultas diarias por consultorio, 14.9 consul-
tas por consultorio en la Secretariade Salud, 16.8 en el 1SS
STE, 12.4 en PEMEX y 7.3 en los servicios que otorga la
Secretaria de la Defensa Nacional .

La diabetes es un sindrome, €l cual comprende un grupo
heterogéneo de trastornos que varian en cuanto a su etiolo-
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gia, manifestaciones clinicasy modo de herencia. Se consi-
dera una enfermedad sistémica y con una connotacion cré-
nico-degenerativa. Las alteracionestanto en el metabolismo
de carbohidratos, grasas y proteinas, dan por resultado ni-
veles elevados de glucosa con una deficiencia absoluta o
relativa en la secrecién de insulina, pudiendo presentar
ademas un grado variable de resistenciaalamisma.® Los
trastornos metabdlicos agudos de |a diabetes pueden ser
controlados normalmente con terapéutica adecuada, sin
embargo; los diabéticos son susceptibles de padecer com-
plicaciones graves alargo plazo que aparecen aedades avan-
zadas, como son: |a ateroesclerosis, la microangiopatia, la
retinopatia, |a nefrotapiay la neuropatia entre las principa-
les. Asimismo, producen una morbilidad considerable con
los altos costos de atencién que esto implicay una mortali-
dad prematura con la disminucion de la calidad de vida co-
rrespondiente.

Diabetestipo 1

Afecta con mas frecuencia a nifios y adolescentesy re-
presenta aproximadamente entre 5y 10% de todos | os casos
de diabetes. Se manifiesta por la destruccion de las células
beta de pancreas, la cual en méas de 95% de los casos es
causada por enfermedad autoinmunitaria; se sabe que al
menos 5% de la destruccion de células beta del pancreas es
idiomaética. Los pacientes con diabetes tipo 1 generalmente
estan propensos a la cetoacidosis y requieren tratamiento
con sustitucion de insulina.?

Diabetestipo 2

Representa aproximadamente entre 90 y 95% de todos |os
casos de diabetes. Se desarrolla principal mente en adultos de
mas de 40 afios de edad con algun grado de obesidad aunque
actualmente afecta cada vez mas a nifios y jovenes adultos.
Esun trastorno heterogéneo y/o poligénico, que se acompafia
de diversos defectos en el funcionamiento de las células beta
del pancreas, pero con mayor frecuencia relacionados con
resistencia periférica alainsulina en presencia de alteracion
asociada en la secrecién compensadora de insulina. Estos
pacientes generalmente no requieren insulina para sobrevi-
vir, aungue con el paso del tiempo su capacidad secretora
tiende a deteriorarse y muchos necesitan tratamiento con in-
sulinaparalograr un control éptimo de laglicemia. Raravez
hay elevacion de los cuerpos cetdnicos de manera esponta
nea, pero si se presenta como consecuencia de situaciones de
tensién grave por traumatismos o infeccion.t

La Norma Oficial Mexicana para la prevencion, trata-
miento y control de la diabetes (NOM-015-SSA2-1994)
ubica un tercer grupo heterogéneo de padecimientos, los
cuales fueron definidos por la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) en base adiferentes parametrostal es como:
defectos monogénicos, alteraciones en la funcién de la cé-
lulasbetadel pancreas, enfermedades primariasdel pancreas
endocrino o diabetes inducida por farmacos (Cuadro 1).#

Dentro de los padeci mientos monogénicos se encuentra
la*“Diabetes Juvenil de Inicio en laMadurez” (MODY, del
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inglés. Maturity-Onset Diabetes of the Young). MODY se
caracteriza por diabetes que se presenta en etapas tardias de
la infancia o entre los 25 y 40 afios de edad, se produce
como resultado de un defecto parcial en laliberacion dein-
sulina inducida por glucosa, y representa hasta 5% de los
casos de diabetes en poblacion estadounidense y europea.
Una fuerte historia familiar de diabetes de inicio temprano
gue ocurre en un padre 0 en 50% de ladescendenciasugiere
transmision autosdmica dominante. Estos pacientes por lo
general no son obesos y no estan propensos a la cetosis, a
inicio pueden obtener un buen control glucémico sin trata-
miento con insulina. Se han descrito seis tipos de MODY
con defectos monogénicos, y todos producen defectos en la
liberacién de insulina inducida por glucosa (Cuadro 2).1

El presente trabajo tiene como objetivo central poner a
alcance del clinico un resumen de la clasificacién més re-
ciente de lasformas monogénicasMODY como herramien-
ta de apoyo para lograr una mejor caracterizacion de los
pacientes diabéticos.

Cuadro 1. Clasificacién etiol 6gica de |a diabetes mellitus.

| Diabetestipo 1. (Deficiencia absoluta de insuling).
a) Mediada por mecanismos inmunitarios.
b) Idiomética.

Il Diabetestipo 2.

111 Otros tipos especificos
a) Defectos genéticos de lafuncion de las céulas beta del pancreas.

1. Cromosoma 20, HNF-4o,(""). (MODY 1).
2. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2).
3. Cromosoma 12, HNF-1o. (MODY 3).

b) Defectos genéticos en la secrecion de insulina.

c) Enfermedades del pancreas exdcrino.

d) Endocrinopatias.

€) Inducidas por farmacos o compuestos quimicos.

f) Infecciones.

g) Formas poco comunes de diabetes mediadas por mecanismos.

h) Otros sindromes genéticos rel acionados con diabetes algunas veces.

IV Diabetes mellitus gestacional.

* Modificadon de American Diabetes Association: Diabetes Care 1999; 22 (Suppl.
1): 1185. ** HNF = Factor hematolcitico nuclear.

Cuadro 2. Caracterizacion de los defectos monogénicos en pacientes
con “diabetes juvenil deinicio en la madurez” (MODY).

Sindrome Mutacion Cromosoma
MODY 1 Factor hepatocitico

Nuclear 4o 20q
MODY 2 Gen de laglucocinasa P
MODY 3 Factor hepatocitico

Nuclear 1o 12q
MODY 4 Factor 1 promotor de la

Insulina 13q
MODY 5 Factor hepatocitico

Nuclear 18 17q
MODY 6 Neuro D1 2q
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Clasificacion dela diabetes
del adulto deinicio juvenil (MODY)

MODY 1. Los pacientes con MODY 1 muestran reduc-
cion progresivaen lafuncién de las células betadel pancreas
y desarrollan complicaciones croénicas de diabetes compara
bles en grado con las de la Diabetes tipo 2 idiopética. A me-
nudo tienen mejor evolucién con € tratamiento con insulina.
El estudio inicial de este padecimiento incluy6 74 miembros
de un arbol genealégico conocido como familia R-W, des-
cendientes de una pareja de alemanes que inmigraron a Mi-
chigan en 1861. Se estudiaron de manera prospectiva desde
1958 y en 1996 se demostré que & defecto genético es una
mutacién, en & cromosoma 20, en € gen que codificaparael
factor hepatocitico nuclear 4o (NHF-4or).

MODY 2. Fue descrito por primeravez en familias fran-
cesas, pero también se ha encontrado en grupos raciales di-
ferentes de lamayor parte del mundo. Se hanidentificadoy
descrito al menos 26 mutaciones diferentes del gen de la
glucocinasa que se localiza en €l cromosoma 7. La reduc-
cion en la sensibilidad de la lucocinasa de las células pan-
credticas alas concentraciones de glucosa plasmética causa
deterioro en la secrecién de insulina, lo que produce hiper-
glicemiaen ayunoy diabetesleve. Unareduccion en laacti-
vidad de la glucocinasa en las células beta del pancreas es
decisivaparaestablecer el umbral de glucosa, porquelaglu-
cocinasa actlia como sensor de glucosa. Algunas de estas
mutaci ones pueden bloguear por completo lafuncion de esta
enzima, mientras que otras interfieren sdlo ligeramente con
suaccion. A diferenciadetodaslas demasformasdeMODY,
| os pacientes heterocigotos tienen unaevol uci6n benignacon
pocas o hingunacomplicaciony responden bien al tratamien-
to dietético y farmacos hipoglucemiantes sin necesidad de
tratamiento con insulina. Por otra parte, los individuos con
dos alelos de glucocinasa mutada tienen diabetes neonatal
permanente, una forma no inmunitaria de deficiencia abso-
luta de insulina que se presenta al nacimiento.

MODY 3. Es causada por una mutacién del factor hepa-
tocitico nuclear 1 alfa (NHF-1o), cuyo gen se ubica en €l
cromosoma 12. Al igual que el NHF-4a, €l factor de tras-
cripcion NHF-1o se expresaen las células betadel pancreas
y en hepatocitos y no se ha clarificado su funcion en la se-
crecion deinsulinainducida por glucosa. A diferenciadela
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2, no hay resis-
tenciaalainsulinarelacionada, pero laevolucién clinicade
estos dos trastornos es por lo demas similar en cuanto ala
prevalenciade microangiopatiay laincapacidad para conti-
nuar respondiendo alos hipoglucemiantes oralescon €l tiem-
po. Se ha notado que estos pacientes muestran una respues-
ta exagerada a las sulfonilureas en etapas tempranas de la
evolucion de la enfermedad.

MODY 4. Es ocasionada por una mutacion del factor de
transcripcion nuclear pancredtico conocido como factor 1
promotor de insulina (1PF-1), cuyo gen se encuentra en €l
cromosoma 13. Este factor regula la transcripcion del gen
delainsulinay mediala expresién de otros genes especifi-
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cosenlascéulasbetadel pancreas, como glucocinasay trans-
portador 2 de glucosa. Cuando ambos alelos de este gen no
son funcionales, esto ocasiona agenesiadetodo el pancreas;
en el caso de un heterocigoto de IPF-1, se ha descrito una
forma leve de MODY en la cua los individuos afectados
desarrollan diabetes en una etapa tardia (inicio después de
los 35 afios) que ocurren con otrasformasde MODY, enlos
cuales el inicio suele presentarse antes de los 25 afios.

MODY 5. Sereport6 inicialmente en unafamiliajapone-
sacon unamutacion en el factor hepatocitico nuclear 1 beta
(HNF-1B). Las mutaciones en este gen causan formas mo-
deradamente gravesde MODY que progresan atratamiento
con insulinay complicaciones diabéticas graves en | os afec-
tados. Ademas, se han reportado defectos renales congéni-
tos y neuropatia en individuos afectados antes del inicio de
la diabetes, lo cual sugiere que la disminucién en las con-
centraciones de este factor de trascripcion en el rifion, don-
de normalmente se expresa en concentraciones elevadas,
puede contribuir aladisfuncién renal.

MODY 6. Es una forma més leve de MODY similar a
MODY 4, que es ocasionada por mutaciones en el gen que
codifica el factor de transcripcion de los islotes Neuro D1.
Al igual que IPF-1, NeuroD1 desempefia una funcién im-
portante en la expresion de insulinay de otros genes de las
células beta del pancreas.

Discusién

De las seis formas monogénicas mencionadas en este es-
tudio, se observa que cuatro de €ellas presentan alteraciones
anivel de factores de la transcripcion, lo cual implica una
maodificacion en la selectividad de |os mecanismos de regu-
lacién delas regiones promotoras del gen delainsulinajun-
to con otros genes constitutivos.>” Para comprender mejor
los cuadros clinicos conocidos de diabetes, sindrome meta-
bélico y sindrome cardiovascular; resulta de gran impacto
profundizaen el conocimiento de los diferentes polimorfis-
mos de los genes de losfactores de transcripcién implicados
en estas formas monogénicas de diabetes tales como HNG-
40, HNF-1o, HNF-1B y Neuro D1, asi como en los meca-
nismos que afectan sus interacciones a nivel molecular en
Organos como higado, pancreas, intestinosy rifién. Se cono-
ce, por g emplo, que el HNF-40. reconoce unaregion consen-
so AGGTCA por lo menosentresdiferentes genesrelaciona
dos con vias metabdlicas (acetil-CoA deshidrogenasa,® gen
de la apolipropoteina Al y del gen de lafosfoenolpiruvato
carboxicinada).”

Lasformas de MODY que implican alteraciones a nive-
les de factores de transcripcion en general son pacientes de
dificil control y cursan con un mayor nimero de complica-
ciones cardiovasculares y renales, en comparacion a tipo
MODY 2; en donde el dafio conocido hastaahoraresultadela
alteracién de un solo gen constitutivo que codificaparalaen-
Zima de la glucocinasa, la cual catdiza € paso inicial de la
glucdlisisy aseguraparalacéulalapermanenciadelamolécu-
ladentro de sus citoplasma posterior aafiadir un grupo fosfato.
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Desde el 2002 Bartoov-Shifman y cols. encontraron que
el HNF-4a reconoce dentro del promotor del gen delainsu-
lina la misma secuencia consenso AGGTCA identificada
paralos genes constitutivos mencionados con anterioridad,
haciéndolo de manera directa en las células beta del pan-
creas, por lo que se establece que la regulacion de éstos
sistemas genéticos es mucho mas complejade lo que ante-
riormente se habia pensado® (Figura 1).

El HNF-4o participa en la regulacion de la sintesis de
acidos biliares para eliminar el exceso de colesterol del or-
ganismo. Los éacidos biliares funcionan como detergentes
gue facilitan la absorcién, transporte y distribucion de los
lipidos de la dieta, las vitaminas liposolubles y esteroidesy
gue los &cidos biliares se reabsorben anivel del ileony son
transportados de regreso por la via entero-hepatica al higa-
do, en donde inhiben la sintesis de &cidos biliares. Estare-
troalimentacién negativa se ha propuesto que es llevada a
cabo principalmente a través de la citocinas inflamatorias
(TNF-ay laIL-1B) producidas por los macréfagos hepati-
cos (Células de Kupffer) y el acido quenodesoxicdlico, los
cuales conllevan a una disminucion en la transcripcion del
UNAM Yy fosforilacion del factor de transcripcion HNF-4o
dando como resultado final la supresion del gen de laenzi-
ma limitante paralasintesis del colesterol que se denomina
colesterol 7a hidroxilasa (CYP7A1).°

Laclasificacion deladiabetes hapresentado grandes cam-
bios araiz de los conocimientos generados por la Biologia
Molecular, tradicionalmente se ha considerado que este fla-
gelo se trata de una alteracion de localizacion exclusiva de
las células del pancreas, pero se puede ver gque existe una
fuerte interrelacion a nivel de los factores de transcripcion
HNF-4oy NHF-10 producidos en este Gltimo 6rgano con €l
higado, rifién, intestino delgado y colon.®

Para el médico que se desempefia en €l areaclinica, re-
sulta importante averiguar en la historia clinica de su pa-
ciente laedad en laqueinicia el padecimiento y sus ante-
cedentes familiares. En caso de tratarse de un paciente con
inicio delaenfermedad entre los 20 y 40 afios de edad sera
importante descartar una forma de MODY y con €ello de-
terminar malformaciones renales en el caso especifico de
MODY5. Durante el seguimiento del tratamiento de éstos
pacientes sera necesario afinar las estrategias en el manejo
de hipoglucemiantes orales o la insulina, ya que normal-
mente cursan con dificultades en el control de la enferme-
dad y sus complicaciones vasculares a mediano o largo
plazo son de mayor severidad principalmente a nivel car-
diacoy renal.

El estudio de los polimorfismos en los genes que se
ven inmersos en lagénesis de la diabetes parece que no es
suficiente para explicar la complejidad de los sistemas
vivos, lo cual amerita un enfoque menos reduccionista.
En este sentido es probable que sea necesario reenfocar
las estrategias de investigacion a fin de comprender me-
jor las regulaciones internas entre los diferentes factores
de transcripcion implicados e iniciar el estudio de los fe-
némenos epigenéticos tales como el grado de mutilacién
y acetilacion del material genético que alteran la trans-
cripcién normal de los sistemas genéticos, 1o cual permi-
tiriafundamentar nuevas terapias farmacol égi cas di sefia-
das de acuerdo a los conocimientos generados de estas
futuras investigaciones.

En el Laboratorio Multidisciplinario de Investigacion de
la Escuela Militar de Graduados de Sanidad actualmente
estamos estudiando los polimorfismos del gen HNF-4o. aso-
ciados adiabetestipo 2, debido alasimplicaciones que este
factor de transcripcion tiene en el desarrollo embrionario y

HNF-1= BETA 2 PDX 1 RNA pol 11
BETA 2 PDX 1 d E2A HNF-40,
i Transcripcion
| | E2| ]_ A3/4 | I E1| ]| I Al | TATA
| I
-300 -200 --100

Promotor del gen de insulina

L

N\

-62 AGGTCA -57

Figura 1. El factor hepatocitico nuclear 400 (HNF-40,, HNF4, TCF, MODY,
FLJ39654) es una fosfoproteina altamente conservada de |a superfamilia de

MODY1, NR2A1, TCF14, HNF-4o. 7, HNF-40.8, HNF-4009, NR2A21 0
|os receptores de hormonas esteroideas; presenta un dominio hidrofébico

que media su homodimerizacién y otro dominio en forma de dedos de zinc responsable de su unién al DNA.'! Se exprese en pancreas, rifién, higado,
intestino delgado, colon y testiculo.® Cuenta con un dominio en forma de dedos de zinc, el cual reconoce una secuencia consenso AGGTCA como

elemento en cis dentro del promotor del gen de lainsulina.®
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regulacion de la expresion de genes del higado, pancreas,
intestinos y rifion. Nuestro objetivo en el mediano plazo es
€l desarrollo de herramientas moleculares que apoyen lade-
teccion precoz de laenfermedad tipo MODY alin antes de
la presencia de sintomas. En ese sentido el presente estu-
dio busca sustentar la pertinencia del vinculo clinico-mo-
lecular como estrategia de diagnéstico y tratamiento es-
pecificamente orientado.

Conclusién

Dentro del cuadro clinico deladiabetes existe un subgru-
po de trastornos monogénicos que se caracterizan por un
inicio entre los 25y 40 afios de edad. A ctualmente es posi-
ble caracterizar los diversos tipos de MODY asociados al
mal funcionamiento de genes que codifican para factores
de transcripcién como son: HNF-4a,, HNF-1o,, HNF-1p,
IPF-1y NeuroD1 o el gen de la glucocinasa. Se ha consi-
derado tradicionalmente que la diabetes es una disfuncién
exclusivadelas células betadel pancreas, pero cadavez se
generan evidencias mas contundentes acerca de la partici-
pacién del higado, rifion e intestino delgado en la génesis
de esta enfermedad. L os estudios hasta el momento repor-
tados relativos ala caracterizacion MODY de la enferme-
dad indican las posibilidades de mejorar el diagnéstico y
tratamiento clinico a partir de técnicas moleculares que
promuevan nuevas terapias farmacol 6gi cas especificamente
orientadas.
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