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INTRODUCCION 



“ La diabetes monogénica, resulta de la herencia de una o más mutaciones en 
un gen, se asocia en la mayoría de los casos a una disfunción grave de la célula 
beta, aunque también puede deberse a una resistencia severa a la acción de la 
insulina. Las mutaciones se heredan de manera dominante o recesiva, aunque 
se han constatado casos esporádicos” 



Un poco de historia ….

• La prevalencia de diabetes monogénica se estima entre el 2-5 % de todos
los pacientes con diabetes   .

• 1928 . Cammidge P et al . llevan a cabo la primera descripción de familias
con diabetes  heredadas de  forma autosomica.

• 1975. Tattersall R et al.  definieron  “ Maturity Onset Diabetes of the Young 
(MODY) “ como diabetes que aparecen antes de los  25 años de edad de 
herencia autosomica dominante como resultado de  un  defecto
intrínseco de la célula beta . 

• 1992. Vionnet N etal . Describen  el  primer gen causalmente implicado  : 
el del enzima  glucokinasa(GCK) .

• 1996 . MODY1 y  MODY3, fueron atribuidos a mutaciones en genes de 
factores de transcripción (HNF4A, HNF1A). 



PREVALENCIA 



• Prevalencia  MODY .

• 1-2 % de todos los pacientes con diabetes. 

• 80%  HNF1A  ( 58% )  y GCK  ( 22 % ) .

5% HNF 4A 

2%HNF 1B

13 % Otros.

• Prevalencia de DIABETES MITOCONDRIAL .

• 0,5 y el 1,5-2,8% del total de diabetes.



Mozzillo E.  Et al 

GCK  84,7 % 



DIAGNOSTICO



Diabetes monogénicas & fenotipo.
• Diabetes monogénicas que están presentes en la  INFANCIA .

• Diabetes neonatales  :transitorias y  permanentes.

• Diabetes neonatales . canales KATP 

• Diabetes neonatales . NO canales KATP

• Diabetes monogéncias detectadas en la ADOLESCENCIA  Y EN ADULTOS.

• Diabetes monogénicas por  glucokinasa (GCK)

• Diabetes  monogénicas Factor hepatocito nuclear  ( HNF1A Y HNF4A) 

• Diabetes y sordera de herencia maternaDiabetes Mitocondrial .

• Diabetes monogénicas de RARA  ETIOLOGÍA. 

• ABCC8, KCNJ11, IPF1, NEUROD1, CEL and INS. 



Diabetes monogénicas presentes en la infancia .

•Diabetes neonatal .
• 50% Permanente (PNDM)  /50% Transitoria (TNDM)  ( 1-18 meses )  con reaparición con  

posterioridad  frecuentemente .

• Diagnosticada en los primeros  6 meses de vida

• Incidencia  1/ 200.00 nacidos .

• 2004  ¡¡mutaciones en  los canales Katp¡¡ TRATAMIENTO  CON SU .

• 50% PNDM / 20% de TNDM  mutaciones activadoras de los genes de los  canales  Katp
KCNJ11/ Kir6.2 sub  ó ABCC8 / SUR 1  sub.

• 20 %  síntomas neurológicos  : DEND  síndrome  (retraso mental , epilepsia ,  Diabetes neonatal) . 

• Tratamiento : GLIBENCLAMIDA ( una sulfonilurea no beta selectiva :  puede  mejorar las 
manifestaciones  extrapancreáticas ) .

• 50 % - No genes de los canales  Katp ± manifestaciones  extrapancreaticasINSULINA



Diabetes monogéncias detectadas en  
adolescencia  y en adultos 

• Diabetes por  glucokinasa ( GCK)

• Diabetes  por  Factores hepaticos nucleares 

• HNF1A

• HNF4A

• HNF1B 

• Diabetes y sordera de herencia materna. Diabetes mitocondrial 



Definición MODY  

Las Diabetes MODY  son : 

• Desordenes genéticamente heterogéneos ,  monogénicos ,  debido a 
mutaciones  en heterozigosis en al menos 11 genes  diferentes (¡ hasta  
ahora ¡) .

• Defecto primario en  la función de la célula beta pancreática.

• Inicio  de la diabetes en la infancia, adolescencia o jóvenes adultos. 

• Una herencia autosómica dominante .



Adaptado de Online Mendelian Inheritance in 
Man‐http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim?term=MODY) 



Historia  natural de   Diabetes MODY 

• Reconocimiento en jóvenes edades. 
• A menudo por debajo de los  25 años.
• Antes si se solicitara un SOG . 

• Progresiva VS  NO  progresiva: 
• Hiperglucemia no  progresiva desde el nacimientoMODY 2  
• Hiperglucemia que responde a dieta y/ o ADO por décadasMODY1  y MODY 3.
• Hiperglucemia que requiere insulina MODY1 y  MODY3. 
• Progresión rápida desde edad temparana MODY1  y MODY3.

• Heterogeneidad fenotípica
• Factores ambientales  ( dieta ,ejercicio  ,… ) 
• Insulinresistencia .
• Obesidad .
• Hipoglucemia neonatal  ( hiperinsulinemia fetal y neonatal   )  en algunos sujetos con MODY  1. 





Diabetes monogénica por glucokinasa.
• Hiperglicemia  ( 5,5- 8 mmol/ mol ) ( 100-140 mg/dl) .

• Excursiones  postprandiales < 3 mmol/ mol (  54 mg/dl   )  en  SOG .

• HbA1c  normal  o < 60mmol/ml ( 7,6 %   ) .

• Desde el nacimiento . 

• NO progresión .

• No complicaciones  micro-macrovasculares.

• Gestación monitorización  ecográfica del tamaño fetal para  decidir tratamiento materno  (  con  
insulina ) en el  embarazo .

• 50%  feto afecto  NO TRATAMIENTO . 
• 50% feto no  afecto macrosomía insulinoterapia durante  gestación( vs Metformina ¿?  ) 



CONCLUSIONS

• Our large population cohort of pregnant women tested estimates the population prevalence of GCK-MODY of 

1.1 in 1,000. 

• We have shown routine clinical criteria that can identify which women should be tested for GCK-MODY in 

pregnancy.
• Fasting glucose and BMI significantly differentiate GCK- MODY from GDM (P < 0.0001). Combined criteria of BMI <25 

kg/m2 and fasting glucose  ≥5.5mmol/L ( 100 mg/dl)  has a sensitivity 68%, specificity 96%, and number needed to test 
of 2.7 women with GDM to find one case of GCK-MODY.



Chakera et al



Diabetes monogenica por  Factor Nuclear hepático
( HNF ) 
• Hiperglucemia postprandial  progresión a diabetes.

• Complicaciones micro-macrovasculares, en relación al control glucémico.

• Caracterísiticas fenotípicas específicas:  
• HNF1A :  disminución de la reabsorción  tubular de glucosa  glucosuria  a niveles < 180 mg/dl  
• HN1B: ( riñón, hígado , tracto genital, pulmón , intestino y páncreas )

• Anormal  desarrollo  renal :  quistes renales,  nefropatía  familiar  hiperuricémica atípica,  monoreno o  
riñon en heradura.  

• Malformación  genitales .
• Test hepáticos alterados. 
• Atrofia pancreática  y deficiencia exocrina .
• Gota e hiperuricemia .

• Tratamiento :SU /metformina / DPP4 inh ( en fallo de monoterapia ). ¡¡ No guias
clínicas ¡¡. Se puede evitar durante muchos años  insulina coste efectivo .



Diabetes mitocondrial . 
( Diabetes  y sordera  de herencia materna ) 

• 50% de diabetes monogénicas. 

• Mt3243A>G es la causa mas común  de  diabetes mitocondrial   .

• Herencia materna. Heteroplasmia

• Fallo progresivo de  celula beta ± sordera ± distrofia macular ±ACV 
±miopatías.

• Tratamiento 
• Elección : SU / INSULINA. 

• Contraindicado :METFORMINA  ( Acidosis láctica )  

• Otras opciones : Coenzime Q, Tiamina  . 
Murphy R et al . Clinical features, diagnosis and management of maternally inherited diabetes and deafness (MIDD) associated with the 3243A>G 
mitochondrial point mutation. Diabet. Med. 2008, 25, 383–399. 

Suzuki, S. et al, T. The effects of coenzyme Q10 treatment on maternally inherited diabetes mellitus and deafness, and mitochondrial DNA 3243 (A to G) 
mutation. Diabetologia 1998, 41, 584–588. 



Encuentran mutacion mt.3243A>G en
8/135 pac. diagnosticados de diabetes 2
(5.9% ) . 5/8 pac. despues fueron
diagnosticados de MELAS .NO se encontro
mutacion en ninguno de los 92 sujetos
sin diabetes e IRT.



Carroll  R  et .  
Genes  2013



Algoritmo diagnostico para  valoración  
de posible diabetes  monogenica:  
diabetes diagnosticada en < 35 años.
Carroll  R  et .  
Genes  2013 .



ALGUNAS PISTAS ……

• La importancia de “las  pequeñas cosas “  (   hechos 
atípicos)  

• Paciente Joven  y delgado                +
• Historia familiar de diabetes + 
• Ausencia de autoanticuerpos +
• Ausencia de cetoacidosis + 
• Peptido C  + (  Basal, postcomida , test de  glucagón , en orina )  
• BMI elevado  ? .
• NO  signos de insulinresistencia ¿?



Shields, B.M.; McDonald, T.J.; Ellard, S.; Campbell, M.J.; Hyde, C.; Hattersley, A.T. The development and validation of a clinical
prediction model to determine the probability of MODY in patients with young-onset diabetes. Diabetologia 2012, 55, 1265–1272. 



En busca  de biomarcadores. 
• Peptido C + ( en  personas con  mas de  5 años de diabetes )  HNF-4A  y HNF-1A vs  Diabetes 1 .

• Basal 

• Estimulado  Postprandial  Peptido c > 200pmol/L 

•  Glucagon

• Urinario  péptido c / creat: > 0,78 nmol /mmol ) 

• Anticuerpos  antitejido pancreático - (  Anti GAD ;IA2 ; IAA , Zn T8A )  

• 98 % + :nuevo diagnostico de diabetes 1 

• 70 % + : a los 11 años  post-diagnostico 

• < 1% en diabetes  MODY 1,2,3.

• HDL bajo  :Diabetes  2 . 

• HNF-4A . 
• ↓Apo AII  y Apo C III ,Lpa , TG 

• En portadores con y sin diabetes.  Shih DQ et al .Diabetes 2000;49:832–837

• Overlap con población  general 

• HNF-1A
• ↓APOM . 

• SI . Ritcher et al Diabetes 52  2003

• NO .Skupien J et al Rev Diabet Stud 2007./C. Cervin et al . .Journal of internal medicine . 2009 .

• ↓ PCR hs . ( S 79 % , E : 70% ) 

• Owen KR, et al. Diabetes Care 2010;33:1919–1924.

“The prevalence of GADAb+ in the 

general population was 0.9%”





La combinación de criterios clínicos y niveles bajos
de PCR hs < 0.2 mg/l se traduce en una
Sensibilidad 79% y Especificidad of 83%
para distinguir HNF1A-MODY VS Diabetes 2

HNF4A 
HNF1B 



Descenso de PCRhs solo en MODY- HNF1A 
.

 HNF1A vs Diabetes 2    PCRhs > 0,75 mg/l  ( S79% ; E 71 % ) 

HNF1A vs HNF4A .          PCRhs > 0,55 mg/l  ( S71% ; E 70 % )

PCR hs >.0.75 mg/L)( VPN 99,7 % )  descarta MODY-HNF1A



0,6(0,2 )                        1,7(0,6) 

2006



La cascada de test diagnosticos de la familia.

• Reto 1   Detección del caso índice .

• Reto 2  Cascada de tests genéticos.
 Lo demás miembros de la familia pueden ser diagnosticados de un forma más coste efectiva.

 Información a familiares ( 1 y 2 grado  de relación ) 

• Riesgo de diabetes monogenica .

• Impacto en su salud .

• Impacto en su tto .

• Detección de posibles anomalías del metabolismo hidrocarbonado .

Fajans SS et al .Metabolism 2011;60.
• SOG ( el mas sensible )

• 1 h  Glu postprandial.

• 2h Glu postprandial.

• Glucosa plasmática en ayunas. 

• HbA1c .



ALGUNAS EXPERIENCIAS 
“ Experiencia es el nombre que damos  a nuestros errores. “ 

Oscar Wilde.



“Best  Practice  guidelines….” 2008 :  less than half of those with a confirmed genetic diagnosis of 
MODY in European countries meet these testing criteria “ . ( Shields BM, Hicks S, Shepherd 
MH,Colclough K, Hattersley AT, Ellard S.Maturity-onset diabetes of the young(MODY): how many cases 
are we missing?Diabetologia 2010;53:2504–2508.







“LA NUESTRA” 
2001-2008. “Preclínica” .  

2008-2015. “ Clinica “ . 



SESION  CLINICA  EXPERIMENTAL
/MENSUAL .

•UNIDAD DE DIABETES

•RESPONSABLE PLATAFORMA DE  
SECUENCIACION

•DUE 

•PEDIATRAS

•GENETISTAS

•……

GENOTIPACIÓN 

DIAGNOSTICO

CONSULTAS GENERALES 

ENDOCRINO

UNIDAD DE DIABETES.

CONSULTA

DIABETES-MODY/GENETICA

CONSULTAS 

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA .

Informe clínico

Informe clínico

• Informe clínico 

• Informe genético 





COSTE-EFECTIVIDAD

DE UNA CONSULTA DE DIABETES MONOGENICA

EN EL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGÍA Y 

NUTRICIÓN 

DEL HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE 

MALAGA ...

J.M. Gómez-Zumaquero ²³ , J. Fernández Arias ¹³ , M-E. Dominguez López ¹²³, S. Valdés Hernández ¹²³ , M. 
Guerrero Sánchez ¹²³, N. Colomo ¹²³,

F. García-Torres ¹³ , M.S. Ruiz De Adana ¹²³ .
1. Servicio de  Endocrinología y Nutrición. Hospital Regional Universitario (HRU) de Málaga.; 2. Centro de Investigación Biomédica en Red de Diabetes y 

Enfermedades Metabólicas Asociadas (CIBERDEM),Málaga, Spain;; 3.. Instituto de Investigación Biomédica de Málaga (IBIMA), Spain;



Objetivos.
Evaluar en una CONSULTA DE DIABETES MODY/GENETICA integrada en la UNIDAD DE DIABETES del Servicio
de Endocrinología y Nutrición del Hospital Regional Universitario de Málaga entre los años 2008-2013:

1) Resultados en DIAGNÓSTICOS GENETICOS efectuados .

2 ) COSTE EFECTIVIDAD de la estrategia de testado genético para HNF4A, GK , HNF1A.( 80% de MODY
conocidas )

• Las medidas de coste – efectividad Benmarch convencionales establecen un punto de corte en 50.000
USD/Qaly para la incoporación de nuevas estrategias en la atención a pacientes.

• Una estrategia coste-efectiva para  efectuar estudios geneticos en diabetes MODY en poblaciones
seleccionadas es coste-efectiva ( < 50.000 USD/ Qaly ) tanto  si hay: a)  incremento en la prevalencia de 
MODY  en la población a estudiar del 6%  ó b)  un descenso en el coste  del test  genetico desde  2580 a 700 
USD.

Naylor R etal . Cost-Effectiveness of MODYGenetic Testing: TranslatingGenomic Advances Into Practical Health Applications. 
Diabetes Care 2014;37 )



Material  y métodos 

Tras la evaluación clínica de 92 pacientes remitidos a la Consulta de Diabetes
MODY .

Se incluyeron para estudio genético 78 individuos probandos (35 hombres, 43
mujeres) con fenotipo acorde por presentar criterios clínicos de diabetes
monogénica según “Best practical guidelinees for the molecular genétic
diagnosis of MODY“ (Ellard S et al, Diabetología 2008) .

A) Los 14 casos restantes no cumplían criterios MODY : 4 diabetes
mitocondriales , 2 diabetes neonatal, 1 Diabetes 1, 4 Sd de Insulinresistencia y
3 Diabetes 2 .

A) SECUENCIACION



Gen Exón Cambio 

nucleotídico

Cambio 

Aa

HNF1a E1 GCG-GTG I27L

HNF1a E1 CGG-TGG A98V

HNF1a E3 CGG-TGG R200W

I27L

A98V

R200W

Estudio MODY3: Paciente 208033

La extracción del ADN se realiza a partir de sangre periférica
mediante el kit “Maxwell 16 DNA Purification Kits” (Promega
Corporation).
La amplificación se realiza con 18 parejas de primers
específicos abarcando todo el gen de GKC y HNF1A, y 23
parejas para el gen HNF4A.
A partir de los amplificados se secuenció en doble sentido de
los productos de PCR mediante el secuenciador automático ABI
3130 de Applied Biosystems.El estudio posterior de las
secuencias se realizó mediante la aplicación SeqScape v2.0 de
Applied Biosystem y comprobación en Human Gene Mutation
Datebase.



Resultados  . Diagnosticos genéticos 

• Se encontraron mutaciones en un total de 21 pacientes de los 78
probandos (PREVALENCIA DEL 27 % ) pertenecientes a 21 familias.

• Diagnosticos totales: 64 pacientes ( 43 familiares ) .



Gen AA 
Accession 

Number 
Codon change 

Amino 

acid 

change 

Codon 

number 

Familias/ 

Miembros 
Phenotype 

HNF1A L12F CM052920 gCTC-TTC Leu-Phe 12 1/3 Diabetes, MODY 

HNF1A G31D CM981894 GGT-GAT Gly-Asp 31 1 Diabetes, MODY3 

HNF1A R200W CM981899 gCGG-TGG Arg-Trp 200 1 Diabetes, MODY3 

HNF1A A174V CM082858 GCG-GTG Ala-Val 174 1/2 Diabetes, MODY3 

HNF1A R272H CM971459 CGC-CAC Arg-His 272 1/2 Diabetes, MODY3 

HNF1A p.Gly292ArgfsX315 CI962354 

AGCGGG^289CCCCcCC

CCAGGGCC Pro-Pro ? 

1/2 

Diabetes, MODY3 

GcK R191W CM001170 aCGG-TGG Arg-Trp 191 

1/2 Diabetes, 

gestational 

GcK G227D  GGC-GAC Gly-Asp 227 1/4   

GcK T206M CM012122 ACG-ATG Thr-Met 206 3/1-1-5 Diabetes, MODY 

GcK T209M CM940824 ACG-ATG Thr-Met 209 1/1 Diabetes, NIDDM 

GcK S453L CM032925 TCG-TTG Ser-Leu 453 1/2 Diabetes, MODY 

GcK R43S CM074225 cCGC-AGC Arg-Ser 43 2/2-5 Diabetes, MODY 

GcK L45P    45 1/1  

GcK T431K    431 1/1  

HNF4A R331C CM064051 gCGT-TGT Arg-Cys 331 1/2 Diabetes, MODY 

HNF4A D215N  GAC>AAC Asp-Asn 215 1  

 

De las 18 mutaciones encontradas: 
•MODY 2 (8) Dos de ellas pendientes de caracterizar
•MODY 3 (8) 
•MODY 1 ( 2) 



Resultados .  Coste efectividad de los  tests



Resultados .  Coste efectividad de los  tests

COSTE MEDIO.

Consulta Diabetes MODY/GENETICA.  HREGIONAL ( Málaga ) 

•Por probando fue de  262,15€ (358,484 USD) 
•Por familiar es de 28 € . (38,3 USD)



Conclusiones 

• En la UNIDAD DE DIABETES -CONSULTA DE DIABETES
MODY/GENETICA DEL HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE
MALAGA , la actual estrategia de fenotipado y de testado genetico
para HNF4A ,GcK, HNF1A es coste-efectiva en cuanto que la
prevalencia diagnostica es superior al 6 % y los costes asociados <
700 USD/probando .

• Estos datos apoyan la necesidad de cobertura sistemática de las
pruebas genéticas en pacientes con alta sospecha clínica of MODY en
Unidades Clínicas de referencia.



TRATAMIENTO



El escenario … 

• El DIAGNOSTICO  GENETICO es deseable para jovenes en riesgo de 
Diabetes  MODY y tiene importantes implicaciones pronosticas .  

• Los sujetos geneticamente susceptibles pueden ser aconsejados tener
EVALUACIONES  PERIODICAS  de la Tolerancia a la glucosa
empezando desde jovenes

• La NORMOGLUCEMIA desde el momento de la aparición de las
alteraciones hidrocarbonadas puede prevenir las complicaciones
micro-macrovasculares.  



SULFONILUREAS . 
 Hipoglucemias  en el  40 % de los sujetos  con ejercicio   ( Tuomi et al. DC 20016 .) 

INSULINA . MODY 3 . El 50 %  de los pacientes suele estar con  insulina.
• Skupien J et al . Molecular background and clinical characteristics of HNF1A MODY in a Polish population. Diabetes Metab.

GLINIDAS.
• Tuomi T et al . Improved prandial glucose control with lower risk of hypoglycemia with nateglinide than with glibenclamide in 

patients with MODY 3.Diabetes Care 2006.

Inhibidores de DPP4 
• Lumb AN  et al. Treatment of HNF1-alphaMODY with the DPP-4 inhibitor sitagliptin.Diabet Med 2009.
• Katra B et al . Dipeptidylpeptidase-IV inhibitors are efficient adjunct therapy in HNF1A maturity-onset diabetes of the young 

patientsd report of two cases. DiabetesTechnol Ther 2010.

Analogos de  GLP1 . 
• Vilsbøll T et al . The pathophysiologyof diabetes involves a defective amplification of thelate-phase insulin response to glucose by 

glucose-dependentinsulinotropic polypeptide-regardless of etiology and phenotype.J Clin Endocrinol Metab 2003;88:4897–4903.
• Docena MK, Faiman C, Stanley CM,Pantalone KM. MODY-3: novel HNF1A mutatioand the utility of glucagon-like peptide (GLP)-

1receptor agonist therapy. Endocr Pract 2014;20:107–111.
• Østoft S  et al . Glucose-Lowering Effects and LowRisk of Hypoglycemia in PatientWith Maturity-Onset Diabetes ofthe Young When 

Treated With aGLP-1 Receptor Agonist: ADouble-Blind, Randomized, Crossover. TrialDiabetes Care Volume 37, July 2014.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (¿? ) .

Los actores…. MODY 3 , MODY 1  









Inhibidores de DPP4 . 

MCG . 

Gliclacida 160 mg/Dia

Glicacida 160  mg/día + 
Sitagliptina 100 / dia

SIVG 





ISPAD/IDF. Hattersley A, Bruining J, Shield J, NjolstadP, Donaghue KC. The diagnosis and 
managementof monogenic diabetes in children and adolescents. Pediatr Diabetes. 2009;10
(suppl 12):33–42



N= 114  pacientes HNF1A MODY 



Marianne Becker, MD,a Angela Galler, MD,a and
Klemens Raile, Pediatrics .2014

Antes  



To take at home………

• Las DIABETES MONOGÉNICAS deben ser consideradas cuando hay hechos atípicos en
pacientes clasificados como diabetes tipo 1 o 2 , permitiendo un diagnostico preciso y
un tratamiento adecuado en el campo de la medicina personalizada.

• Diabetes MODY (1-2 % de todas las diabetes ) es un GRUPO HETEROGÉNEO de
trastornos genéticos que resultan en una disfunción de las células β.

• A menudo se DIAGNOSTICAN ERRÓNEAMENTE como diabetes 1 o 2 .

• El DIAGNÓSTICO GENETICO PRECISO predice el curso clínico , permite un
tratamiento individualizado ( incluido el TX renopancreatico en IRT ) y permite conocer
el pronóstico de los familiares.

• El diagnostico genético es aún relativamente caro pero COSTE EFECTIVO con una
selección fenotipica previa ( aumento de la probabilidad preprueba ) y en UNIDADES
DE REFERENCIA necesarias en el manejo de la complejidad.



UNIDAD DE  DIABETES.

CONSULTA DE DIABETES MODY .
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 David Palau
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 MJ Palomo 

UNIDAD DE  ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

 JP Lopez Siguero
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Gracias por la atención ¡


