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Resumen

La diabetes mellitus se reconoce como conjunto de 
trastornos heterogéneos que tiene como elemento 
común la hiperglucemia persistente. Aunque las for-
mas más frecuentes de diabetes mellitus (DM), las 
tipo 1 y 2, son poligénicas, cada vez conocemos más 
formas monogénicas, cuya prevalencia se estima en  
2-5 % de todos los pacientes con diabetes. Las for-
mas monogénicas se puede clasificar en no Sindrómi-
cas y Sindrómicas. Hay más de 80 diferentes síndro-
mes genéticos asociados con intolerancia a la glucosa 
y en algunos casos con diabetes clínica. Estos síndro-
mes nos han enseñado que las mutaciones en mu-
chos loci diferentes pueden producir alteraciones en 
el metabolismo de la glucosa. Los podemos agrupar 
en Síndromes asociados con la degeneración pan-
creática, Diabetes neonatal sin alteración pancreática, 
Errores innatos del metabolismo asociados a DM, En-
fermedades neuromusculares asociadas a DM, Sín-
dromes de envejecimiento asociados a DM, Enferme-
dades Mitocondriales con DM, Síndromes genéticos 
con lipodistrofia asociados a DM, y otros. El objetivo 
de esta revisión es describir el mayor número posible 
de estos síndromes genéticos asociados a DM, para 
favorecer su reconocimiento, puesto que muchos 
presentan una serie de repercusiones relacionadas 
con el diagnóstico, complicaciones, tratamiento y 
pronóstico. Igualmente esto posibilitará el manejo es-
pecífico de cada caso y el asesoramiento dirigido para 
los pacientes que presentan DM asociada a un es-
pectro amplio de anomalías.

Palabras clave: diabetes mellitus, síndromes genéti-
cos, enfermedades monogénicas. 

Abstract

Diabetes is recognized as a heterogeneous group of 
disorders presenting hperglycemia and glucose intole-
rance as common elements. Although the most com-
mon forms of diabetes mellitus (DM) type 1 and 2 are 
polygenic, there are also many different types of mo-
nogenic forms; the prevalence of these monogenic 
forms is estimated at 2-5% of all patients with diabe-
tes. These types of diabetes can be divided into syn-
dromic and non-syndromic. There are over 80 diffe-
rent genetic syndromes associated with glucose 
intolerance,  and in some patients with clinical diabe-
tes. From these syndromes we learn that mutations at 
many different loci can cause glucose intolerance. 
They can be grouped in syndromes associated with 
pancreatic degeneration, neonatal diabetes without 
pancreatic disorder, innate errors of metabolism asso-
ciated with DM, neuromuscular diseases associated 
with DM, Syndromes of aging associated with DM, 
Mitochondrial Diseases associated with DM, Genetic 
syndromes with lipodystrophy associated with DM 
and Others. The objective of this review is to describe 
many of these genetic syndromes associated with 
diabetes, to help the clinician to recognize them, given 
that they present differential characteristics, complica-
tions, therapeutical implications and different progno-
sis related with the diagnosis. This identification will 
also allow a directed management for each case and 
the advice for patients who have DM associated with 
a wide spectrum of abnormalities.
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Introducción

La diabetes se reconoce como conjunto de trastornos 
heterogéneos que tienen como elementos comunes la 
hiperglucemia persistente. La hiperglucemia puede 
deberse tanto a la  deficiencia de insulina,  como a la 
falta de acción de ésta, y en algunas ocasiones, a am-
bas cosas (1). La homeostasis de la glucemia depende 
básicamente del equilibrio entre 2 factores: la secre-
ción de insulina por las células β pancreáticas por un 
lado y el grado de sensibilidad a los efectos de la mis-
ma, especialmente en el hígado, el músculo esqueléti-
co y el tejido adiposo (2). Existe un gran espectro de 
alteraciones del metabolismo de la glucosa, ya que 
algunos individuos tienen sólo intolerancia a la glucosa 
de forma asintomática, mientras que otros pueden 
presentar diabetes franca, debutando de forma aguda 
con cetoacidosis. También es frecuente el desarrollo 
de complicaciones crónicas asociadas, como nefro-
patía, neuropatía, retinopatía, o aterosclerosis acelera-
da. La  DM  se puede  clasificar en Tipo 1: Destrucción 
de células β que lleva a la deficiencia absoluta de insu-
lina, por lo general mediada por mecanismos inmu-
nes. La  diabetes autoinmune latente en adulto (LADA) 
es clasificada como diabetes tipo 1;  Tipo 2: Puede 
variar de resistencia a la insulina predominante con 
deficiencia relativa de insulina a una prevalente secre-
ción defectuosa con resistencia a la insulina, asocián-
dose frecuentemente con otros problemas del llama-
do síndrome metabólico; Diabetes gestacional: 
alteración en la tolerancia de la glucosa que aparece o 
se diagnostica durante el embarazo y Otros tipos es-
pecíficos de diabetes: Enfermedades del páncreas 
exocrino (por ejemplo, pancreatitis, fibrosis quística, 
hemocromatosis), endocrinopatías (por ejemplo, sín-
drome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma), 
inducida por fármacos (por ejemplo, glucocorticoides, 
neurolépticos, interferones alfa, pentamidina), los de-
fectos genéticos de la función de las células β (MODY), 
defectos genéticos de acción de la insulina, otros sín-
dromes genéticos que pueden estar asociados con la 
diabetes, Infecciones y  formas raras de diabetes me-
diada por procesos  autoinmunes (3) . Según la OMS 
en el mundo hay más de 347 millones de personas 
con algún tipo de diabetes (4) y se estima que para el 
2030 sean alrededor de 439 millones (5); adicionalmen-
te la DM tipo 1 es una de las enfermedades crónicas 
más frecuentes en la infancia. En Colombia se estimó 
para el año 2000 una prevalencia de DM1 del 0,07%, 
lo que supone un total aproximado de 28.500 perso-
nas, de las que el 92% son mayores de 15 años. La 
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en Colombia 
viene a ser aproximadamente del 7,4% en hombres y 
del 8,7% en mujeres mayores de 30 años (6).

La  DM  se puede  clasificar en Tipo 1: Destrucción de 
células β que lleva a la deficiencia absoluta de insulina, 
por lo general mediada por un mecanismo autoinmu-
ne. La  diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) 
que es una forma de DM1 de presentación tardía;  

Tipo 2: Puede variar desde un estado predominante 
de resistencia a la insulina con deficiencia relativa de 
ésta, a un estado de eminente secreción defectuosa 
de insulina, con resistencia a su acción, asociándose 
frecuentemente con otros problemas del llamado sín-
drome metabólico; Diabetes gestacional: alteración 
en la tolerancia de la glucosa que aparece o se diag-
nostica durante el embarazo y; Otros tipos de diabe-
tes asociados a procesos específicos.

Entre los procesos que asocian diabetes, encontra-
mos: Enfermedades del páncreas exocrino (por ejem-
plo, pancreatitis, fibrosis quística, hemocromatosis), 
endocrinopatías (por ejemplo, síndrome de Cushing, 
acromegalia, feocromocitoma), diabetes inducida por 
fármacos (por ejemplo, glucocorticoides, neurolépti-
cos, interferón alfa, pentamidina), defectos genéticos 
de la función de las células β, defectos genéticos de 
acción de la insulina (estos dos últimos generalmente 
monogénicos), otros síndromes genéticos que pue-
den estar asociados con diabetes, y por último, algu-
nas infecciones y  formas raras de diabetes mediadas 
por procesos autoinmunes (3).

Según la OMS en el mundo hay más de 347 millones 
de personas con algún tipo de diabetes (4) y se estima 
que para el 2030 sean alrededor de 439 millones (5); 
adicionalmente la DM tipo 1 es una de las enfermeda-
des crónicas más frecuentes en la infancia. En Colom-
bia se estimó para el año 2000 una prevalencia de 
DM1 del 0,07%, lo que supone un total aproximado 
de 28.500 personas, de las que el 92% son mayores 
de 15 años. La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 
2 en Colombia viene a ser aproximadamente del 7,4% 
en hombres y del 8,7% en mujeres mayores de 30 
años (6).

Aunque las formas más frecuentes de diabetes mellitus 
(DM), las  tipo 1 y 2, son poligénicas, cada vez conoce-
mos más formas monogénicas, las cuales podemos 
dividir en no sindrómicas y sindrómicas. La diabetes 
monogénica, que 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 grave a la ac-
ción de la insulina (7). La prevalencia de diabetes mono-
génica se estima en 2-5 % de todos los pacientes con 
diabetes (8); la primera descripción de una forma heredi-
taria se remonta a 1928, cuando Cammidge identificó 
familias con diabetes que se transmitía siguiendo un 
patrón autosómico dominante (9).

Las diabetes monogénicas representan un grupo he-
terogéneo de desórdenes resultando en un defecto 
en un solo gen, como son las Diabetes tipo MODY 
(maturity-onset diabetes of the young) [OMIM 
#606391] que son un grupo de diabetes familiar de 
herencia autosómica dominante que ocurren como 
resultado de un defecto intrínseco de las células β, y 
que cumple con los siguientes criterios: Edad de inicio 
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menor de 25 años, corrección de la hiperglucemia du-
rante al menos dos años sin insulina y la no predispo-
sición a la cetosis. Se ha estimado que representan 
hasta un 2-5 % de las DM que han sido diagnostica-
das erróneamente como tipo 2. Las bases genéticas 
de las MODY fueron reconocidas en 1990. Hasta la 
fecha las mutaciones en los genes que codifican la 
enzima glucoquinasa (GCK) y los factores de trans-
cripción nucleares: factor hepatonuclear  1α (HNF1A) 
y el factor hepatonuclear 4α (HNF4A) son las causas 
más comunes de MODY, si bien se han identificado 
mutaciones en hasta 11 diferentes genes que se han 
asociado a distintos fenotipos MODY (10-12). El diag-
nóstico del tipo de MODY es importante pues existe 
una buena relación genotipo-fenotipo, por lo que el 
tipo de mutación causal permite establecer el manejo 
y el pronóstico. Por ejemplo la relacionada con el gen 
GCK no necesita de tratamiento farmacológico, salvo 
en situaciones específicas como el embarazo, mo-
mento en el que el tratamiento previene la macroso-
mía fetal, pero fuera de ésta situación, este tipo de 
MODY no presenta complicaciones ni macro ni micro-
vasculares asociadas con otras formas de diabetes.

Otro tipo de diabetes monogénica es la DM neonatal 
(DMN), que se define como la hiperglucemia que ocu-
rre en las primeras 6 semanas de vida en recién naci-
dos a término. Clínicamente, la enfermedad se puede 
dividir simplemente sobre la base de la resolución o la 
persistencia más allá del primer año de vida y se men-
ciona una prevalencia de 1 de cada 400.000 recién 
nacidos vivos (13). En aproximadamente la mitad de 
estos recién nacidos, la diabetes es transitoria y se 
resuelve generalmente a los 3 meses, mientras que el 
resto tienen una forma permanente de diabetes.

Diabetes mellitus neonatal transitoria [OMIM # 
601410]: Es un subtipo de diabetes neonatal, carac-
terizado por retraso de crecimiento intrauterino, aso-
ciado a hiperglucemia de inicio en las 6 primeras se-
manas desde el nacimiento, y que requiere 
tratamiento insulínico que con el tiempo suele ir resol-
viéndose. Esta enfermedad es causada por defectos 
de imprinting en el cromosoma 6q24, tiene un notable 
curso clínico, basado en la presentación en el periodo 
neonatal, la remisión durante el periodo de lactante y 
la recaída posterior. El mecanismo de herencia puede 
ser Autosómico recesivo o Autosómico dominante (14).

Diabetes mellitus neonatal permanente [OMIM # 
606176]: es un subtipo de diabetes neonatal, caracte-
rizado por hiperglucemia persistente que aparece en 
los primeros meses de vida, que dura más de 2 sema-
nas, que se prolonga más allá de los 6 meses, y que 
requiere tratamiento con insulina exógena. Los recién 
nacidos suelen ser pequeños para la edad gestacio-
nal, lo que puede estar relacionado con la disminución 
de la secreción de insulina en el feto. Los niños afecta-
dos suelen presentar pérdida de peso, reducción de 
volumen circulatorio, hiperglucemia y glucosuria con o 

sin cetonuria y cetoacidosis.  Es causada por muta-
ciones que afectan a genes que desempeñan un pa-
pel crítico en el desarrollo, supervivencia y función de 
las células β pancreáticas. Algunos de los genes que 
se han asociado son GCK (7p13); INS (11p15.5); 
KCNJ11 (11p15.1); ABCC8 (11p15.1). El mecanismo 
de herencia puede ser Autosómico recesivo o Auto-
sómico dominante  (15, 16).

Síndromes genéticos asociados a DM

Hay más de 80 síndromes genéticos diferentes aso-
ciados con la intolerancia a la glucosa y en algunos 
casos con clínica de diabetes. Estos síndromes nos 
enseñan que las mutaciones en muchos loci diferen-
tes pueden producir alteración del metabolismo de los 
carbohidratos, además de ilustrar la amplia variedad 
de mecanismos patogénicos que pueden resultar en 
intolerancia a la glucosa. Estos mecanismos van des-
de la deficiencia absoluta de insulina debido a la de-
generación de páncreas (en trastornos tales como la 
pancreatitis hereditaria recidivante, fibrosis quística y 
síndromes de deficiencia poliendocrina), la deficiencia 
relativa de insulina (alteración en el metabolismo de 
los carbohidratos y en la fibrosis quística), la inhibición 
de la secreción de insulina (en el feocromocitoma he-
reditario, síndromes asociados con catecolaminas 
elevadas), varios déficits en la interacción de la insuli-
na con su receptor (en los estados resistentes a la in-
sulina no cetósicos, como la distrofia miotónica y los 
síndromes lipoatróficos), a la resistencia relativa de in-
sulina (en los síndromes hereditarios asociados con la 
obesidad), en los que hay una gran variedad de sín-
dromes, caracterizados por una marcada resistencia 
a la insulina (12, 17).

DM neonatales sindrómicas

Agenesia Pancreática Congénita [OMIM #260370]: 
enfermedad autosómica recesiva consistente en la 
ausencia de una masa crítica del tejido pancreático, 
con una prevalencia <1/1.000.000. El primer caso pu-
blicado fue en 1986 por Winter et al, quien describe 
un síndrome de insuficiencia pancreática endocrina y 
exocrina en dos hermanos que eran pequeños para la 
edad gestacional y que presentaban diabetes mellitus 
insulinodependiente de inicio neonatal (18). Las carac-
terísticas clínicas son retraso en el crecimiento intrau-
terino, retraso en el desarrollo, hipoplasia o agenesia 
pancreática, insuficiencia pancreática exocrina, DM 
insulinodependiente de inicio neonatal, precisando en 
la mayoría de casos, la administración de enzimas 
pancreáticas además de insulina. La agenesia de 
páncreas se ha asociado con mutaciones en el gen 
PDX1 (13q12.1), que codifica para el factor de trans-
cripción del factor 1 del promotor de la insulina (IPF1) 
(19). Dependiendo del grado de hipoplasia varía el mo-
mento de presentación de la clínica, siendo más pre-
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coz, cuanta menos cantidad de tejido se haya desa-
rrollado.

Síndrome de desregulación inmune - poliendocrino-
patía - enteropatía ligada a X (IPEX) [OMIM # 304790]: 
ocasionada por  mutaciones  en el gen FOXP3 
(Xp11.23), la proteína codificada por este gen es un 
miembro de la familia forkhead / winged-helix  regula-
dores de la transcripción (proteína de unión al DNA). 
Es una enfermedad recesiva ligada al X que se carac-
teriza por una diarrea intratable, dermatitis ictiosifor-
me, diabetes mellitus insulinodependiente de apari-
ción neonatal, tiroiditis autoinmune, anemia hemolítica, 
otros procesos autoinmunes variables, e infecciones 
graves. La prevalencia es desconocida, se han publi-
cado alrededor de 150 casos y la mayoría de ellos 
presentan la DM. El manejo en etapas tempranas es el 
trasplante de precursores  hematopoyéticos, además 
de monoterapia (ciclosporina A), o terapia combinada 
de inmunorreguladores. El manejo de la diabetes es 
con insulina de por vida. (20, 21).

Diabetes mellitus neonatal permanente - agenesia 
pancreática y cerebelosa [OMIM #609069]: enferme-
dad autosómica recesiva con una prevalencia estima-
da <1/1.000.000. Está causada por mutaciones en el 
gen PTF1A (10p12.2) que codifica una proteína que 
conforma el complejo del factor de transcripción 1 del 
páncreas, que tiene un rol en el desarrollo del pán-
creas (22). Clínicamente se caracteriza por una DM de 
aparición neonatal por agenesia pancreática, asocia-
da a una agenesia cerebelosa, además de otras ca-
racterísticas clínicas como microcefalia, facies trian-
gular, maxilar inferior pequeño, pabellones auriculares 
de implantación baja, orejas displásicas, hipoplasia 
del nervio óptico, nariz picuda, irregularidad en los pa-
trones respiratorios, episodios de apnea, rigidez arti-
cular, y contracturas en flexión de extremidades supe-
riores o inferiores. Algunos pacientes pueden 
presentar también defectos septales, pectus carina-
tun, hipotonía y disminución de los reflejos. El manejo 
de la diabetes de estos pacientes es la terapia sustitu-
tiva con insulina de por vida.

Diabetes mellitus neonatal con hipotiroidismo congé-
nito [OMIM #610199]: enfermedad autosómica rece-
siva descrita en el 2003 por Taha et al, en una familia 
saudí consanguínea en la que 2 de 4 hermanos tenían 
un síndrome de anomalías faciales menores, retraso 
del crecimiento intrauterino, DM de inicio neonatal no 
inmune, hipotiroidismo congénito grave, colestasis, 
glaucoma congénito y riñones poliquísticos. Se esti-
ma una prevalencia de la enfermedad de 
<1/1.000.000.  La enfermedad hepática progresa a la 
fibrosis hepática (32),  teniendo  muy mal pronóstico. El 
manejo de la diabetes inicial es insulina desde el diag-
nóstico, pudiendo ser necesario el tratamiento intra-
venoso antes de pasar al subcutáneo. Es ocasionada 
por mutaciones en el gen GLIS3 (9p24.2) que codifica 
una proteína que funciona como un represor y activa-

dor de la transcripción involucrado específicamente 
en el desarrollo de las células beta del páncreas, el ti-
roides, los ojos, el hígado y los riñones (33). 

Síndromes asociados con la degeneración pan-
creática

Fibrosis quística [OMIM #219700]: Enfermedad Auto-
sómica recesiva con una prevalencia de 1-9/100.000. 
Es ocasionada por mutaciones en el gen CFTR 
(7q31.2) que codifica una clase de proteína transpor-
tadora de los iones de cloro, Esto lleva a la producción 
de sudor con un alto contenido en sales y de secre-
ciones mucosas con una viscosidad anormal. Es una 
enfermedad crónica y progresiva. Afecta a los epite-
lios donde hay secreción mucosa (vías respiratorias, 
páncreas exocrino, intestino, tracto genital masculino, 
sistema hepatobiliar, y glándulas sudoríparas exocri-
nas), resultando en una enfermedad multisistémica 
compleja. La causa de la diabetes asociada a la FQ es 
multifactorial y no bien comprendida del todo. La dia-
betes es la complicación más común de la FQ, y aun-
que clásicamente se manifiesta en la segunda década 
de la vida, con frecuencia existen estados prediabéti-
cos con anterioridad que son susceptibles de diag-
nóstico temprano, y además los síntomas clínicos de 
la diabetes asociada la FQ son generalmente insidio-
sos. Por todo esto se recomienda realizar el test de 
test de tolerancia oral a la glucosa anualmente a partir 
de los diez años, e incluso antes según el criterio del 
clínico. El manejo de la diabetes asociada a FQ se 
basa en terapia con insulina generalmente y en algu-
nos casos, en los que ya está indicado el transplante 
bipulmonar, también se ha ensayado el trasplante de 
islotes pancreáticos. Las mutaciones CFTR se clasifi-
can en seis categorías (clases I-VI) de acuerdo con 
sus consecuencias específicas sobre la función de la 
proteína: la falta total de síntesis (I), el procesamiento 
alterado (II), apertura de canal alterado (III), la conduc-
tancia alterada (IV) y la síntesis reducida (V). Se han 
descrito correlaciones genotipo-fenotipo en la FQ con 
respecto a la gravedad clínica, siendo las mutaciones 
tipo I a III las que asocian fenotipos más graves, mien-
tras que en pacientes con mutaciones clases IV a VI, 
la proteína puede tener cierta capacidad funcional, 
dando como resultado un fenotipo menos grave de la 
enfermedad (23, 24).

Pancreatitis calcificante tropical [OMIM #608189]: 
Causada por mutaciones en el gen SPINK1 (5q32) 
que codifica una proteína inhibidora de tripsina, su 
función fisiológica es evitar la activación prematura 
catalizada por tripsina de zimógenos dentro del pán-
creas  (28-31). Es una pancreatitis crónica no alcohólica 
de inicio juvenil, que se da sobre todo en países tropi-
cales. Por el momento se desconoce la prevalencia 
de la enfermedad. Se caracteriza por una pancreatitis 
no alcohólica crónica que se manifiesta con dolor ab-
dominal, esteatorrea y pancreopatía fibrocalculosa. 
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Hay insuficiencia pancreática exocrina y endocrina,  
los cálculos son grandes (aunque variables en tama-
ño), bien delimitados y densos tanto en el conducto 
pancreático principal como en los conductos secun-
darios, suelen estar conformados por más de un 95 % 
de carbonato cálcico y un 1% de material fibrilar inso-
luble constituido por litostatina. La DM suele aparecer 
unos años después del inicio del dolor (edad media, 
29 ± 11 años) y es frecuente un período de alivio del 
dolor antes del inicio de la diabetes. La diabetes apa-
rece en un 90% de las pancreatitis tropicales. Esta 
forma especial de diabetes se denomina diabetes 
pancreática fibrocalculosa, y aunque la hiperglucemia 
es frecuente, es muy poco común la cetosis; el mane-
jo es orientado a controlar el dolor y la insuficiencia 
pancreática exocrina y endocrina. 

Errores innatos del metabolismo asociados a 
DM

Cistinosis [OMIM #219800]: enfermedad autosómica 
recesiva con una prevalencia estimada de 1/200.000. 
Es causada por mutaciones en el gen CTNS (17p13) 
que codifica la cistinosina, involucrada en el transpor-
te de cisteína en el lisosoma (25-27). Esto lleva al depósi-
to de cistina en diversos órganos, por lo que clínica-
mente se caracteriza por hipotiroidismo, DM, 
hepatoesplenomegalia con hipertensión portal, afec-
tación muscular y afectación cerebral. La clínica varía 
mucho de una familia a otra, las formas más graves 
presenta una cistinosis nefropática resultando en una 
alteración en la función tubular y glomerular. La diabe-
tes mellitus aparece entre los 13 a 40 años, en el 10-
15 % de los pacientes con cistinosis y puede llegar a 
precisar tratamiento insulínico. El tratamiento con cis-
teamina oral retrasa considerablemente la aparición 
de la diabetes.

Síndrome de Stimmler [OMIM #202900]: enfermedad 
autosómica recesiva caracterizada por presentar bajo 
peso al nacer, microcefalia, talla baja, déficit cognitivo 
grave, dientes pequeños y DM. En los casos publica-
dos el inicio de la DM ocurre alrededor de los 2 años, 
y requiere  manejo con insulinoterapia.  En los exáme-
nes de laboratorio presentan elevados niveles de ala-
nina en orina (alaninuria) y niveles altos de alanina, pi-
ruvato y ácido láctico en sangre. Descrito en 1970 por 
primera vez por Stimmler et al., en dos hermanas que 
nacieron en 1963 y 1964. Hasta la fecha se han des-
crito muy pocos casos, y se estima una prevalencia 
<1/1.000.000 (34).   

Síndrome de anemia megaloblástica sensible a tiami-
na (síndrome de Rogers) [OMIM #249270]: enferme-
dad autosómica recesiva caracterizada por presentar 
la triada de anemia megaloblastica, DM no autoinmu-
ne, e hipoacusia neurosensorial. Puede además aso-
ciar atrofia óptica, cardiopatías congénitas y talla baja. 
Se han comunicado alrededor de 80 casos y se cono-

cen aproximadamente 40 generaciones. Por lo gene-
ral son procedentes de parejas consanguíneas siendo 
muy raros los casos aislados. La diabetes se puede 
manifestar en cualquier momento entre la infancia y la 
adolescencia y no todos los signos cardinales apare-
cen inicialmente. La anemia mejora significativamente 
con tiamina, mientras que para tratar la diabetes por 
lo general se requiere insulina. En algunos casos, el 
tratamiento con tiamina puede reducir la cantidad de 
insulina que necesitan estos pacientes. Esta enferme-
dad es ocasionada por mutaciones en el gen SL-
C19A2 (1q23.3) que codifica una proteína transporta-
dora de tiamina de alta afinidad (35, 36).

Aceruloplasminemia [OMIM # 604290]: enfermedad 
autosómica recesiva que se manifiesta como un tras-
torno neurodegenerativo con acúmulo y depósitos de 
hierro en los ganglios basales, el hígado, el páncreas y 
otros órganos. Ocasionada por mutaciones en el gen 
de la CP (3q23-q25) que codifica una metaloproteina, 
que está involucrada en el transporte de hierro a tra-
vés de la membrana celular.  Se caracteriza por pre-
sentar anemia, degeneración retiniana y DM. La pre-
valencia estimada en población Japonesa es de 
1:2.000.000.  La diabetes es de inicio tardío, entre los 
30 y 50 años. Los hallazgos neurológicos son varia-
bles; como síntomas neurológicos podemos encon-
trar, ataxia, corea, tortícolis, síntomas extrapiramida-
les, disartria y demencia progresiva. El tratamiento 
con quelantes de hierro (deferiprona o deferasirox) es 
la base del tratamiento de esta enfermedad, y se ha 
asociado a una mejora en la diabetes y en los sínto-
mas neurológicos. El manejo de la diabetes se basa 
inicialmente en el uso de antidiabéticos orales (37-39).

Defectos congénitos de la acción de la insulina  

Síndrome SHORT: [OMIM # 269880]. Enfermedad au-
tosómica dominante, denominada así por el acrónimo 
de sus principales características clínicas en inglés: ta-
lla baja, (S), hiperextensibilidad de las articulaciones 
y/o hernia inguinal (H), depresión ocular (O), anomalía 
de Rieger (R), y retraso en la dentición (T). No se puede 
estimar una prevalencia, pero hasta la fecha se cono-
cen alrededor de 50 casos. Fenotípicamente presen-
tan retraso del crecimiento intrauterino leve, talla baja, 
lipodistrofia parcial (evidente al nacimiento en la cara, 
más tarde en el pecho y en las extremidades superio-
res) facies triangular, hoyuelo en la barbilla, microgna-
tia, frente prominente, pueden presentar facies proge-
roide, anomalía de Axenfeld-Rieger o disgenesia ocular 
de la cámara anterior, retardo en la erupción dental, 
hipodoncia, mala oclusión, hernia inguinal, laxitud de 
las articulaciones, edad ósea retrasada, hipoacusia 
neurosensorial, así como alteraciones endocrinológi-
cas: aunque la resistencia a la insulina puede ser evi-
dente a mediados de la infancia o la adolescencia, la 
DM normalmente no se manifiesta hasta la edad adul-
ta temprana. El tratamiento de la diabetes comienza 
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con cambios en la alimentación y estilo de vida, pu-
diendo llegar a necesitar antidiabéticos orales e incluso 
insulinoterapia. Es ocasionada por mutaciones en el 
gen PIK3R1 (5q13.1) que codifica la subunidad regula-
dora de la enzima fosfatidilinositol 3 quinasa, que juega 
un papel importante en el mecanismo de acción de la 
insulina. Hasta la fecha no hay una clara correlación 
fenotipo-genotipo, sin embargo hay una variante pato-
génica (mutación missense) recurrente, c.1945C>T, 
que ha sido identificado en diez de 16 probandos con 
síndrome de SHORT. Mientras que los individuos con 
esta variante específica por lo general tienen un fenoti-
po típico, hasta la fecha los números son demasiado 
pequeños para determinar si el fenotipo observado 
con esta variante patogénica difiere de la observada 
con otras variantes (40-42).        

Leprechaunismo (síndrome de Donohue) [OMIM 
#246200]: enfermedad autosómica recesiva, que es 
una forma congénita de resistencia extrema a la insuli-
na (un grupo de síndromes que también incluye el sín-
drome de Rabson-Mensenhall y el síndrome de insuli-
no-resistencia tipo A), caracterizada por un grave 
retraso del crecimiento intrauterino y también postna-
tal. Se estima una prevalencia de 1:1.000.000.  Las 
características clínicas además del retraso de creci-
miento son: dismorfias faciales (ojos, orejas y boca 
grandes), pies y manos relativamente grandes, hiper-
trofia de mamilas, abdomen distendido, signos de viri-
lización en las mujeres jóvenes,  lipoatrofia, hipertrico-
sis y acantosis nigricans, y una importante 
hiperinsulinemia. La DM insulinoresistente es de inicio 
en la niñez. Existen algunos casos documentados de 
evolución favorable con tratamiento con IGF-I recom-
binante, aunque se necesitan dosis relativamente al-
tas. Es causada por mutaciones en el gen INSR 
(19p13.3-p13.2) que codifica el receptor de insulina 
(43-45).       

Síndrome de Rabson-Mendenhall [OMIM #262190]: 
enfermedad autosómica recesiva, causada también 
por mutaciones en el gen INSR (19p13.3-p13.2) del 
receptor de insulina. La prevalencia es desconocida. 
Se caracterizada por presentar una resistencia extre-
ma a la insulina, los hallazgos clínicos son retraso del 
crecimiento intrauterino, talla baja, bajo peso, facies 
toscas, prognatismo, lengua larga fisurada, hipoplasia 
gingival, paladar ojival, displasia dental, prematura 
erupción de los dientes, alteración en genitales (pene 
largo y clitoromegalia), acantosis nigricans, piel seca o 
liquenificada, hipertricosis, retardo en el neurodesarro-
llo e hipertrofia de la hipófisis. Otras alteraciones endo-
crinológicas son la alteración de la secreción de mela-
tonina, y pubertad precoz. Al haber una resistencia 
extrema a la insulina, se puede llegar a producir ce-
toacidosis diabética. Durante las fases iniciales de la 
alteración en el metabolismo de la glucosa, puede 
aparecer acantosis nigricans. El tratamiento es compli-
cado y consiste en altas dosis de insulina y/o IGF-I re-
combinante, habiéndose probado asociado con IGF-

BP3. El tratamiento con leptina recombinante en estos 
pacientes se ha realizado de forma experimental, obte-
niendo una mejora de la glucemia y de la hiperinsuline-
mia (46-49).     

Síndrome de resistencia a la insulina tipo A [OMIM 
#610549]: enfermedad autosómica recesiva o autosó-
mica dominante, causada por mutaciones en el gen 
INSR (19p13.3-p13.2) que codifica para el receptor de 
insulina. Se desconoce su prevalencia.  Clínicamente 
se caracteriza por la triada de hiperinsulinemia, acan-
tosis y signos de hiperandrogenismo, sin obesidad ni 
lipodistrofia. Normalmente se diagnostica en mujeres 
jóvenes con signos marcados de hiperandrogenismo, 
pero la resistencia a la insulina y la acantosis nigricans 
pueden darse también en varones y puede ser patente 
ya en la infancia. El síndrome va asociado en ocasio-
nes a una facies acromegaloide y a calambres muscu-
lares. La hiperinsulinemia, evidencia biológica de la re-
sistencia a la insulina, se asocia frecuentemente con 
problemas de tolerancia a la glucosa, con un estable-
cimiento progresivo de la diabetes.  La mayoría de los 
casos publicados presentan DM insulinoresistente de 
inicio en la niñez, por lo que se recomienda el realizar 
determinaciones de hemoglobina glicosilada y sobre-
carga oral de glucosa como cribado. El manejo es si-
milar al de las otras alteraciones congénitas de la ac-
ción de la insulina (50-53).

Estos últimos tres síndromes de resistencia extrema a 
la insulina son causados por mutaciones en el gen del 
INSR, por lo que se podría hablar de un espectro feno-
típico de alteraciones en el INSR.  El receptor de insuli-
na es un regulador fisiológico de muchos genes que 
participan en el metabolismo intermediario de numero-
sos tipos celulares. Sin embargo, aunque la desregula-
ción de alguno de esos genes podría explicar ciertas 
alteraciones fenotípicas, se desconoce el significado 
funcional de la desregulación de la gran mayoría de 
ellos, por lo cual se considera que las mutaciones en el 
gen INSR no explican completamente el rango de las 
manifestaciones clínicas (54, 55).

Síndromes genéticos con lipodistrofia asociado 
a DM

Lipodistrofia familiar parcial tipo Dunnigan [OMIM # 
151660]: enfermedad de transmisión autosómica do-
minante que pertenece al grupo de las lipodistrofias 
parciales con resistencia a la insulina. Es ocasionada 
por mutaciones en el gen LMNA (1q22) que codifica 
una laminina nuclear que  proporciona un marco para 
la envoltura nuclear y también puede interactuar con 
cromatina. Se caracterizada clínicamente por distribu-
ción anormal del tejido adiposo subcutáneo, que se 
inicia en la infancia tardía o la edad adulta temprana. 
Su prevalencia es desconocida. Los hallazgos clínicos 
son pérdida de tejido adiposo subcutáneo de las par-
tes inferiores del cuerpo (piernas, nalgas y tronco), 
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acompañada de una acumulación del tejido adiposo 
en la cara y el cuello, dando como resultado una facies 
cushingoide. Las anomalías metabólicas incluyen DM 
por resistencia insulínica, con acantosis nigricans e hi-
pertrigliceridemia; las mujeres tienen mayor prevalen-
cia de diabetes que los hombres; el  hirsutismo y las 
alteraciones menstruales ocurren con poca frecuencia. 
El manejo es con dieta y farmacológico con hipolipe-
miantes y antidiabéticos (56, 57).

Displasia mandíbulo-acra con lipodistrofia tipo A 
[OMIM #248370]: enfermedad autosómica recesiva de 
prevalencia desconocida, caracterizada por retraso 
del crecimiento, anomalías craneofaciales con hipopla-
sia mandibular, anomalías esqueléticas con osteólisis 
progresiva de las falanges distales y las clavículas, y 
cambios en la pigmentación de la piel. La lipodistrofia 
se caracteriza por una pérdida marcada de tejido gra-
so en las zonas acras, con tejido graso normal o au-
mentado en el cuello y el tronco. Algunos pacientes 
pueden mostrar características progeroides. La resis-
tencia insulínica tiende a progresar hacia diabetes. Es 
una enfermedad alélica con la Lipodistrofia familiar par-
cial tipo Dunnigan (58).

Displasia mandíbulo-acra con lipodistrofia tipo B 
[OMIM #608612]: enfermedad autosómica recesiva 
ocasionada por mutaciones en el gen ZMPSTE24 
(1p34.2) que codifica una proteína (metaloproteinasa 
de zinc) involucrada en dos pasos del clivaje post-
transcripcional del residuo terminal carboxílico de la 
farnesiltransferasa. Las características clínicas son hi-
poplasia mandibular, facies peculiar (se describen 
como facies de pájaro) y lipodistrofia generalizada in-
cluyendo la cara y el cuello. Otros hallazgos clínicos 
asociados son acroosteólisis, atrofia de la piel, cabello 
ralo y las alteraciones endocrinológicas consistentes 
en intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus insulino-
resistente. Se desconoce su prevalencia (64).

Síndrome Berardinelli-Seip (lipodistrofia congénita ge-
neralizada tipo 3) [OMIM # 612526]: enfermedad auto-
sómica recesiva caracterizada por una marcada esca-
sez de tejido adiposo, resistencia extrema a la insulina, 
hipertrigliceridemia, esteatosis hepática, y la aparición 
temprana de la diabetes insulinodependiente. Ocasio-
nada por mutaciones en el gen CAV1 (7q31.1) que co-
difica una proteína estructural (caveolina), que forma 
parte principal  de las caveolas de las membranas 
plasmáticas, muy abundante en la membrana de los 
adipocitos, donde desempeñan determinadas funcio-
nes en la transducción de señales citoplásmicas. La 
prevalencia en Europa se estima en 1:400.000 y en 
Estados Unidos 1:10.000.000. Aproximadamente el 
25% -35% de los que lo padecen desarrollan DM, y 
ésta suele manifestarse entre los 15 y 20 años. Esta 
diabetes es difícil control y son frecuentes las compli-
caciones típicas de ésta. Se ha probado el tratamiento 
con leptina, que se ha mostrado eficaz tanto en el con-
trol de la DM como de la hipertrigliceridemia (56, 59-61).

Lipodistrofia familiar parcial tipo Köbberling [OMIM 
#608600]: enfermedad autosómica dominante carac-
terizada por anomalías en la distribución del tejido adi-
poso, y a menudo asociada con una intensa resisten-
cia a la insulina, con niveles de insulina por encima de 
20 µU/mL, intolerancia a los hidratos de carbono, que 
pueden terminar evolucionando a DM hasta en el 92% 
de los pacientes, hipertrigliceridemia con niveles bajos 
de lipoproteínas de alta densidad (HDL) e hipertensión 
arterial. La prevalencia es difícil de estimar, pues se han 
reportado pocos casos de esta enfermedad.  La acan-
tosis nigricans, la esteatosis hepática y el síndrome del 
ovario poliquístico son también frecuentes (62, 63).

Enfermedades neurológicas y neuromusculares 
asociadas DM

Las distrofias miotónicas tipos 1 y 2 son enfermedades 
de transmisión autosómica dominante, caracterizadas 
clínicamente por miotonía, degeneración muscular 
distrófica, y opacidad del cristalino, variablemente aso-
ciados otros fenotipos multisistémicos como resisten-
cia a la insulina que puede evolucionar a DM franca, y 
defectos de la conducción cardiaca. Las analizamos 
una a una.

Distrofia miotónica tipo 1 [OMIM # 160900]: trastorno 
multisistémico que afecta al músculo esquelético y 
liso, afectando también al ojo, corazón, glándulas en-
docrinas y sistema nervioso central. Existe una clara 
correlación genotipo-fenotipo dependiendo de la can-
tidad de expansión de tripletes CTG en el gen DMPK 
(19q13.32); el fenotipo es normal cuando hay de 35 a 
49, la enfermedad es leve cuando hay de 50 a aproxi-
madamente 100, la forma clásica aparece con de 100 
a 1000 aproximadamente y la forma congénita cuando 
hay más de 2000. Se estima una prevalencia mundial 
de 1:20.000. La DM se presenta en aproximadamente 
el 5% de los pacientes y es de inicio en la edad adulta. 
Para su diagnóstico precoz se debe medir anualmente 
la glucemia y la hemoglobina glicosilada en ayunas. Ini-
cialmente puede intentarse el tratamiento con antidia-
béticos orales.

Distrofia miotónica tipo 2 [OMIM # 602668]: trastorno 
multisistémico que se caracteriza por miotonía (90% 
de las personas afectadas) y otra sintomatología mus-
cular (debilidad, dolor y rigidez en el 82% de los que la 
padecen). Con menor frecuencia pueden aparecer 
también trastornos de la conducción cardíaca, catara-
tas subcapsulares, insuficiencia testicular y DM, que 
en caso de aparecer, suele hacerlo en la edad adulta, 
por lo cual en estos pacientes se sugiere un segui-
miento con determinación de glucosa y hemoglobina 
glicosilada. El tratamiento inicial suele ser con antidia-
béticos orales. Su prevalencia es de 1:8.000. La clínica 
es menos grave que en la tipo 1 y que los síntomas 
aparecen generalmente en la tercera década. Es oca-
sionada por expansión de repeticiones CCTG (75-
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11000 repeticiones) en el gen ZNF9 (3q21.3), sin que 
en este caso exista una correlación significativa entre 
el tamaño de repetición CCTG y la edad de inicio de la 
debilidad o de otras medidas de la gravedad de la en-
fermedad (65-68).

Síndrome de Wolfram [OMIM # 222300]: enfermedad 
autosómica recesiva neurodegenerativa que se carac-
teriza por DM, atrofia óptica, diabetes insípida, y sordera 
(DIDMOAD). A veces se han relacionado también ano-
malías renales, ataxia, demencia o déficit cognitivo y di-
versas enfermedades psiquiátricas. En un estudio reali-
zado en el Reino Unido, se estima una prevalencia de 
1:550.000 niños.  Los criterios diagnósticos para el sín-
drome de Wolfram mínimos son atrofia óptica y la DM 
de inicio juvenil. La edad media de aparición de la DM es 
antes de los diez años (rango de edad menores de 1 
año hasta los 17 años); el manejo de la diabetes  requie-
re de insulinoterapia, y precisan de un seguimiento re-
gular de las complicaciones que pueden ocurrir con el 
tiempo, incluyendo las evaluaciones para la retinopatía 
diabética y para la microalbuminuria. La discapacidad 
auditiva en el síndrome de Wolfram es generalmente 
progresiva y afecta principalmente a las frecuencias 
más altas, pero una pequeña fracción de los individuos 
afectados tiene sordera congénita. Es ocasionada por 
mutaciones en el gen WFS1 (4p16.1) que codifica una 
proteína transmembrana que participa en la regulación 
de la homeostasis celular de Calcio (69-71).

Ataxia de Friedreich [OMIM # 229300]: enfermedad au-
tosómica recesiva neurodegenerativa, con una preva-
lencia de 2-4:100.000, causada por la expansión de 
tripletas GAA (>66) en el intrón 1 del gen FRDA 
(9q21.11). La clínica clásicamente incluye ataxia, disar-
tria, disfagia, disfunción oculomotora, pérdida de los 
reflejos tendinosos profundos, signos del tracto pirami-
dal, escoliosis, y en algunos casos también cardiomio-
patía, DM, pérdida de visión y audición defectuosa. La 
DM está presente en aproximadamente el 30% de los 
pacientes, siendo en la mayoría de los casos de inicio 
antes de los 25 años. El tratamiento suele comenzar 
por antidiabéticos orales, pero no es raro que se preci-
se insulinoterapia. Para un diagnóstico temprano, se 
recomienda determinar glucemias de forma aleatoria y 
sobrecarga oral cuando éstas indiquen su necesidad, 
para diagnosticar la DM. A pesar de las correlaciones 
genotipo-fenotipo que se han descrito, no es posible 
predecir con precisión el resultado clínico específico en 
cualquier individuo basada en el genotipo; la diabetes 
mellitus no muestra una correlación clara con el tama-
ño de la expansión de tripletes GAA, pero si hay una 
correlación entre la incidencia de la diabetes mellitus y 
la edad más temprana de inicio de síntomas (72-75).

Ataxia-Telangiectasia [OMIM # 208900]: enfermedad 
autosómica recesiva, ocasionada por mutaciones en 
el  gen ATM (11q22.3), que se expresa de forma ubi-
cua y codifica una proteína quinasa que juega un papel 
fundamental en el control de la reparación del ADN. 

Clínicamente se caracteriza por presentar inmunodefi-
ciencia combinada grave (que afecta principalmente a 
la respuesta inmune humoral), con ataxia cerebelosa 
progresiva y radiosensibilidad extrema. La prevalencia 
en Estados Unidos oscila entre 1:40.000 y 1:100.000. 
Los hallazgos clínicos son los signos neurológicos, las 
telangiectasias, y la mayor susceptibilidad a infeccio-
nes y a determinados tipos de cáncer. Hay una clara 
correlación genotipo-fenotipo; la mutación c.5762-
1050A>G se asocia con un deterioro neurológico algo 
más lento, inicio más tardío de los síntomas, radiosen-
sibilidad intermedia, y poco o ningún riesgo de cáncer. 
Las mutaciones c.7271T> G, c.8147T> C, y c.8494C> 
T han sido asociadas con un fenotipo más leve y una 
vida más larga. Las alteraciones endocrinas que pue-
den presentar son retraso puberal, intolerancia a la 
glucosa, o DM insulinoresistente, de inicio infantil. En 
un estudio realizado por Don S. et al., cinco pacientes 
con ataxia-telangiectasia documentada molecular-
mente, tenían una forma inusual de la DM, caracteriza-
da por hiperglucemia marcada, resistencia a la cetosis, 
ausencia de glucosuria y niveles de insulina en plasma 
marcadamente elevados en respuesta a la administra-
ción de glucosa. En los pacientes con ataxia telangiec-
tasia se recomienda el cribado periódico para diag-
nosticar tempranamente la DM (76-80).

Stiffman síndrome [OMIM # 184850]: se trata de un 
trastorno neurológico esporádico, de inicio en la edad 
adulta, que consiste en rigidez fluctuante en tronco y 
extremidades, espasmos musculares dolorosos, fobia 
a tareas específicas, respuesta exagerada de sobresal-
to y deformidades anquilosantes como hiperlordosis 
lumbar. Se estima una prevalencia aproximada de 
1:1.000.000. Se ha asociado con trastornos endocri-
nológicos de origen autoinmune como diabetes melli-
tus, tiroiditis, déficit de hormonas hipofisarias, e insufi-
ciencia suprarrenal. Alrededor del 30% de los pacientes 
con este síndrome presentan DM autoinmune de inicio 
en la edad adulta, que requieren de insulinoterapia (77, 81).

Neuropatía hereditaria motora y sensorial, tipo Oki-
nawa [OMIM # 604484]: enfermedad neurodegenera-
tiva por mutaciones en el gen TFG (3q12.2) que codifi-
ca una oncoproteina y de transmisión autosómica 
dominante. Suele manifestarse en el adulto joven 
como debilidad y atrofia muscular proximal con eleva-
ción de la CK, calambres musculares y fasciculacio-
nes, con posterior aparición de deterioro sensorial dis-
tal. Su prevalencia es desconocida. El trastorno es 
lentamente progresivo y clínicamente se asemeja a la 
esclerosis lateral amiotrófica, presenta una alta inci-
dencia de hiperlipidemia y DM que generalmente se 
controla bien con antidiabéticos orales (82, 83).

Síndromes de envejecimiento asociados a DM

Síndrome de Werner [OMIM # 277700]: ocasionada 
por mutaciones en el gen WRN (8p12) que codifica 
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para una helicasa, que está involucrada en muchos 
aspectos del metabolismo de ADN, incluyendo la 
transcripción, la replicación, la recombinación y repa-
ración, se transmite de forma autosómica recesiva, y 
se caracteriza por un envejecimiento prematuro de 
aparición en la tercera década de la vida, escleroder-
mia especialmente en las extremidades, cataratas, 
calcificaciones subcutáneas, arteriosclerosis prematu-
ra, y DM. Se han descrito también otros hallazgos 
como talla baja, extremidades delgadas, y nariz picu-
da. La prevalencia varía con los niveles de consangui-
nidad en la población; en Japón varía entre 1:20.000 a 
1:40.000 y en Estados Unidos se estima en 1:200.000. 
La DM aparece en aproximadamente el 71% por alte-
ración progresiva del metabolismo de la glucosa, por 
lo que se recomienda en los pacientes con este sín-
drome que se realicen una prueba de cribado al me-
nos anualmente con niveles de glucosa, hemoglobina 
glicosilada  o una prueba de tolerancia oral a la gluco-
sa. La pioglitazona se ha mostrado útil en el tratamien-
to de la DM (84-89).

Síndrome de Mulvihill-Smith (progeria - estatura baja - 
nevus pigmentados) [OMIM # 176690]: enfermedad 
autosómica recesiva de prevalencia no estimada. Se 
caracteriza por envejecimiento prematuro, nevus pig-
mentados múltiples, falta de grasa facial subcutánea, 
microcefalia, talla baja, hipoacusia neurosensorial, dé-
ficit cognitivo y DM de instauración progresiva. Se ha 
señalado que la troglitazona mejora la intolerancia a la 
glucosa mediada por el aumento de sensibilidad a la 
insulina (90, 91).

Enfermedades mitocondriales con DM

Las enfermedades mitocondriales tienen afectación 
multisistémica, pero son clínicamente heterogéneas, 
dependiendo en gran medida de la proporción de ADN 
mitocondrial normal y mutado que existe en un tejido 
concreto (heteroplasmia). No siguen un patrón de he-
rencia mendeliano pues el ADN mitocondrial es de li-
naje materno, por lo cual son de herencia materna.    

Síndrome de Ballinger-Wallace (diabetes mellitus y sor-
dera de herencia materna) [OMIM # 520000]: enferme-
dad mitocondrial caracterizada por hipoacusia neuro-
sensorial y DM que se manifiestan en la edad adulta. 
Es ocasionada por deleciones en el ADN mitocondrial 
y por mutaciones en los siguientes genes mitocondria-
les MTTE, MTTL1, MTTK, que codifican para ARN de 
transferencia. La prevalencia de esta enfermedad se 
desconoce. Algunos pacientes pueden tener caracte-
rísticas adicionales observadas en otros trastornos mi-
tocondriales, incluyendo retinopatía pigmentaria, pto-
sis, cardiomiopatía, miopatía, problemas renales, y 
síntomas neuropsiquiátricos. La DM asociada se ma-
nifiesta clínicamente en la tercera década de la vida de 
media. Son pacientes con un índice de masa corporal 
normal o bajo, y menos de la mitad de los pacientes 

progresan hasta requerir terapia con insulina. Un 20% 
de casos, sin embargo presentan una DM más agresi-
va al debut, que simula una diabetes tipo 1, con ce-
toacidosis (92-95).

Síndrome de Kearns-Sayre [OMIM #530000]: enfer-
medad mitocondrial caracterizada por aparición antes 
de los 20 años de oftalmoplejía externa, ptosis, retinitis 
pigmentaria y trastornos de la conducción cardiaca. 
Se estima una prevalencia entre 1-3:100.000. Los sín-
tomas asociados más frecuentemente incluyen sorde-
ra, miocardiopatía, ataxia, hiperproteinorraquia, déficit 
cognitivo, miopatía esquelética, trastornos intestinales, 
insuficiencia renal, DM, hipoparatiroidismo y enferme-
dad de Addison. La DM asociada ocurre por insulino-
penia primaria y es de comienzo en la edad pediátrica, 
precisando tratamiento sustitutivo con insulina. La DM 
afecta aproximadamente al 13% de los pacientes 
afectos, por lo que se recomienda cribado periódico 
del metabolismo hidrocarbonado para su detección 
temprana (96-99).

Síndrome de Pearson [OMIM #557000]: enfermedad 
mitocondrial caracterizada por anemia sideroblástica 
refractaria, vacuolización de los precursores de la mé-
dula ósea y disfunción exocrina del páncreas. Se han 
descrito alrededor de 60 casos. Los hallazgos clínicos 
son  bajo peso al nacer, disfunción pancreática exocri-
na, fibrosis pancreática, atrofia esplénica, mala absor-
ción intestinal, síndrome de Fanconi renal, y acidosis 
láctica. La DM ocurre también por insulinopenia, por lo 
que precisa insulinoterapia. Tiene una alta tasa de 
mortalidad en niños y algunos pacientes que sobrevi-
ven desarrollan un síndrome de Kearns-Sayre (100, 101).    

Síndrome de Rotig [OMIM # 560000]: ocasionada por 
duplicación parcial del ADN mitocondrial, esta enfer-
medad se caracteriza por presentar tubulopatía proxi-
mal renal, diabetes DM y ataxia cerebelosa. Descrita 
por primera vez por Rotig et al. en 1992 que publica 
dos hermanas con la patología. Se desconoce su pre-
valencia.  Otros hallazgos clínicos asociados son sor-
dera, ptosis, retinitis pigmentosa, hepatomegalia, alte-
raciones gastrointestinales, osteoporosis, raquitismo, 
pigmentación moteada de áreas foto expuestas, hipo-
tonía, y regresión psicomotora. La diabetes es ocurre 
por insulinopenia, por lo que precisa tratamiento susti-
tutivo con insulina (102).

Miopatía mitocondrial con diabetes [OMIM #500002]: 
enfermedad mitocondrial que presenta debilidad fa-
cial, debilidad en los músculos orbiculares, miopatía 
proximal, hipotonía, retraso motor, déficit cognitivo, 
ataxia cerebelosa, disartria, hiporreflexia y diabetes 
mellitus que suele iniciarse en la edad adulta. En la 
biopsia de músculo se puede observar fibra roja rasga-
da, y acumulación de lípidos. Su prevalencia es desco-
nocida. Es ocasionada por mutaciones en el gen mito-
condrial MTTE que codifica para un ARN de 
transferencia (103, 104).

Síndromes genéticos asociados a diabetes mellitus
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Otros

Síndrome de Johanson-Blizzard [OMIM #243800]: en-
fermedad autosómica recesiva consecuencia de mu-
taciones en el gen UBR1 (15q15.2) que codifica una 
proteína ubiquitina ligasa E3, que podría estar involu-
crada en la homeostasis pancreática. Clínicamente ca-
racterizada por presentar pobre crecimiento, déficit 
cognitivo, hallazgos fenotípicos como microcefalia, 
aplasia o hipoplasia de las alas nasales dando lugar a 
una nariz picuda, patrón anormal de la distribución del 
cabello o defectos del cuero cabelludo, estrabismo, 
fístula cutáneo-lacrimal, oligodoncia, defectos septales 
cardiacos, mamilas pequeñas, ausencia de areolas, 
ano imperforado o ano en localización anterior, altera-
ciones en los genitales, y manchas café con leche. La 
prevalencia se estima entre 1:250.000. Otras caracte-
rísticas incluyen hipotiroidismo, hipoacusia neurosen-
sorial, insuficiencia exocrina pancreática y DM de inicio 
infantil (105-107).

Síndrome de Herrmann [OMIM # 172500]: enferme-
dad autosómica dominante caracterizada por presen-
tar diabetes mellitus, nefropatía, epilepsia y sordera. 
Su prevalencia no se ha establecido. Otros hallazgos 
neurológicos son la ataxia, nistagmos horizontales, y 
depresión, entre otros. Descrito por primera vez por 
Hermann et al., en 1964 en una familia en la que en-
cuentran 14 miembros afectos a lo largo de 5 genera-
ciones (108). 

Síndrome de Williams (Williams-Beuren) [OMIM # 
194050]: desorden multisistémico. Causado por una 
deleción de 1,5 a 1,8 Mb en la región cromosómica 
7q11.23, que contiene aproximadamente 28 genes. 
Se caracteriza clínicamente por cardiopatía congénita 
– con frecuencia la estenosis valvular supraaórtica – en 
el 75 % de los casos, retraso psicomotor, facies carac-
terística y un perfil cognitivo y conductual específico. 
Se estima una prevalencia de 1:7.000.  Las alteracio-
nes endocrinas que puede presentar son hipercalce-
mia, intolerancia a la glucosa que puede evolucionar a 
DM en la edad adulta, pubertad precoz e hipotiroidis-
mo subclínico. El cribado para la DM se recomienda a 
partir de los 30 años, realizando una sobrecarga oral 
de glucosa, que en caso de resultar normal, debe re-
petirse cada 5 años. El fenotipo varía en función del 
tamaño de la deleción y de los genes involucrados (109, 

110).

Síndrome Wolcott-Rallison [OMIM # 226980]: enfer-
medad autosómica recesiva ocasionada por mutacio-
nes en el gen EIF2AK3 (2p11.2) que codifica una pro-
teína que fosforila la subunidad alfa del factor 2 
iniciación-transcripción eucariótico conduciendo a su 
inactivación, y por lo tanto a una rápida reducción de la 
iniciación de la traducción y la represión de la síntesis 
de proteínas. Clínicamente se caracteriza por asociar 
DM neonatal permanente, – aunque a veces puede re-
trasarse su aparición hasta la infancia temprana, – dis-

plasia epifisaria, y con el tiempo aparecen osteoporo-
sis y retraso del crecimiento. Otras manifestaciones 
multisistémicas frecuentes incluyen disfunción hepáti-
ca y renal, retraso mental y anomalías cardiovascula-
res. Su prevalencia se desconoce, pero se menciona 
que es la causa genética más frecuente de diabetes 
neonatal permanente en familias consanguíneas. Pre-
cisa tratamiento sustitutivo con insulina (111-113).

Síndrome de Woodhouse-Sakati [OMIM # 241080]: es 
ocasionado por mutaciones en el gen DCAF17 
(2q31.1) que codifica para una proteína transmembra-
na nuclear, y se transmite de forma autosómica recesi-
va. Se caracteriza por hipogonadismo (que puede ser 
tanto hipo como hipergonadotropo), alopecia, DM que 
suele manifestarse en la adolescencia y que precisa 
terapia sustitutiva con insulina, déficit intelectual y sig-
nos extrapiramidales con movimientos coreoatetoides 
y distonía. Se desconoce su prevalencia (114, 115).

Síndrome de Bloom [OMIM # 210900]: enfermedad 
ocasionada por mutaciones en el gen BML (15q26.1) 
que codifica una proteína relacionada con la subuni-
dad RecQ de DExH helicasa de ADN, que participa en 
la reparación y replicación del ADN, que les confiere 
gran inestabilidad cromosómica. Se transmite siguien-
do un patrón autosómico recesivo. Clínicamente aso-
cia déficit de crecimiento pre y postnatal proporciona-
do, sensibilidad extrema a la radiación ultravioleta, 
telangiectasias, hipo e hiperpigmentación de la piel, 
predisposición a la malignización, microcefalia con do-
licocefalia, hipoplasia malar, pabellones auriculares y 
nariz prominentes, sindactilia, polidactilia, clinodactilia 
del quinto dedo, enfermedad pulmonar crónica, inferti-
lidad, , deficiencia de inmunoglobulinas. Se han comu-
nicado pocos casos en la literatura, teniendo un regis-
tro de menos de 300 casos conocidos. La DM se 
presenta en aproximadamente sl 18% de los pacien-
tes y el promedio de edad de presentación son los 26 
años (116, 117). 

Síndrome AREDYLD [OMIM # 207780]: enfermedad 
caracterizada por presentar diabetes lipoatrófica, y 
displasia acra-renal-ectodérmica. Su prevalencia se 
desconoce. Los hallazgos clínicos son prognatismo, 
nariz peculiar, hipotricosis generalizada, y diabetes li-
poatrófica. El manejo de la DM se realiza en primer lu-
gar con antidiabéticos orales y en muchos casos re-
quieren insulinoterapia (118, 119).

Conclusiones

La mayor parte de los síndromes genéticos  descritos 
que asocian algún tipo de DM se transmiten siguiendo 
un patrón autosómico recesivo, exceptuando las en-
fermedades mitocondriales.

La diabetes puede aparecer como consecuencia de 
alteraciones en el desarrollo del páncreas, o por altera-
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ciones en el mecanismo de acción de la insulina, en 
donde juega un importante papel su acción sobre el 
tejido adiposo, y otros por alteraciones en los meca-
nismos de reparación del ADN. Otras son enfermeda-
des metabólicas sistémicas, en las que se afecta tam-
bién el metabolismo de los hidratos de carbono, que 
con frecuencia puede progresar hacia una diabetes 
franca (Figura 1).

Aunque hay una gran variabilidad en las características 
fenotípicas de estos síndromes, se pueden agrupar 
en: -Síndromes asociados con la falta del desarrollo o 
la degeneración pancreática, -Diabetes neonatal sin 
alteración pancreática, -Errores innatos del metabolis-
mo asociado a DM, -Defectos genéticos de la acción 
de la insulina, -Enfermedades neurológicas y neuro-

musculares asociadas DM, -Síndromes de envejeci-
miento asociados a DM, -Enfermedades Mitocondria-
les con DM, -Síndromes genéticos con lipodistrofia 
asociado a DM y Otros.

Esta revisión tiene como objetivo recordar estas for-
mas de DM que son menos frecuentes, y cuyo conoci-
miento nos puede ayudar para diagnosticar cuadros 
complejos, lo que sería de utilidad por la variabilidad 
de repercusiones relacionadas con el diagnóstico, y 
las complicaciones asociadas a la DM, su pronóstico, 
y el manejo en algunos casos, así como para guiar el 
consejo genético para los pacientes que como sínto-
ma presentan diabetes asociada con un espectro am-
plio de anomalías.

Síndromes genéticos asociados a diabetes mellitus

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de los Síndromes Genéticos asociados a DM según el inicio de aparición de la DM.
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Síndrome Gen Locus Función

Agenesia pancreática congénita PDX1 13q12.1
Codifica el factor de transcripción del 

factor 1 del promotor de la insulina (IPF1)

IPEX FOXP3 Xp11.23
Codifica una proteína miembro de la familia 

de reguladores de la transcripción

Diabetes mellitus neonatal 
permanente - agenesia pancreática y 
cerebelosa:

PTF1A 10p12.2

Codifica una proteína que conforma el 
complejo del factor de transcripción 1 del 
páncreas, que tiene un rol en el desarrollo 

del páncreas

Fibrosis quística CFTR 7q31.2
Codifica una proteína transportadora de  

iones de cloro

Cistinosis CTNS 17p13
Codifica la cistinosina, involucrada en el 

transporte de cisteína en el lisosoma

Pancreatitis calcificante tropical SPINK1 5q32

Codifica una proteína inhibidora de tripsina, 
su función fisiológica es evitar la activación 

prematura catalizada por tripsina de 
zimógenos dentro del páncreas

Diabetes mellitus neonatal 
permanente

GCK 
 INS 

KCNJ11  
ABCC8 

7p13
11p15.5
11p15.1
11p15.1

Desempeñan un papel crítico en el 
desarrollo, supervivencia y función de las 

células β pancreáticas

Diabetes mellitus neonatal con 
hipotiroidismo congénito

GLIS3 9p24.2

Codifica una proteína que funciona como 
represora y activadora de la transcripción 
y está involucrada específicamente en el 

desarrollo de las células beta del páncreas, 
el tiroides, los ojos, el hígado y los riñones

Síndrome de Rogers SLC19A2 1q23.3
Codifica una proteína transportadora de 

tiamina de alta afinidad

Aceruloplasminemia CP 3q23-q25
Codifica una metaloproteína, que está 
involucrada en el transporte de hierro a 

través de la membrana celular

Síndrome SHORT PIK3R1 5q13.1

Codifica la subunidad regulatoria de la 
enzima fosfatidilinositol 3 quinasa que 

juega un rol importante en el metabolismo 
de acción de la insulina

Síndrome de Rabson-Mendenhall INSR 19p13.3-p13.2 Codifica el receptor de la insulina

Neuropatía hereditaria motora y 
sensorial, tipo Okinawa

TFG 3q12.2 Codifica una oncoproteína

Distrofia miotónica tipo 1 DMPK 19q13.32

Codifica una serina /treonina proteína  
quinasa necesaria para el mantenimiento 

estructura y función del músculo 
esquelético 

Distrofia miotónica tipo 2 ZNF9 3q21.3
Codifica una proteína de unión ácido 

nucleico con siete dominios de dedos de 
zinc

Síndrome de Wolfram WFS1 4p16.1
Codifica una proteína transmembrana 

que participa en la regulación de la 
homeostasis celular de calcio

Ataxia de Friedreich FRDA 9q21.11
Codifica una proteína mitocondrial  

implicada en la regulación del transporte 
de hierro mitocondrial y la respiración

Tabla 1. Función de genes relacionados a Síndromes Genéticos asociados a DM.
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