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Resumen

La diabetes MODY-3 se manifiesta normalmente
después de la pubertad. Existen distintos factores
que condicionan su inicio clinico. Se presenta el
caso de un nifio obeso con diagnéstico de MODY-3
a los 6 anos y medio. Entre los condicionantes que
influyen en el comienzo precoz observamos la he-
rencia materna, la exposicion intradtero a hiperglu-
cemiay un genotipo de riesgo. Ademas, la resisten-
cia insulinica asociada a la obesidad puede haber
desencadenado un inicio de la diabetes a una edad
tan temprana.

Palabras clave: MODY-3, obesidad, hipotesis del
acelerador.

Abstract

MODY-3 is most often diagnosed after puberty. The-
re are several determinants that modify its clinical
onset. We present an obese boy with diagnosis of
MODY 3 at the age of 6 years and a half. The fac-
tors that condition the early age of development are
maternal inheritance, intrauterus exposure to hyper-
glycemia and a risk genotype. Besides, insulin re-
sistance associated to obesity may have provoked
an earlier onset of diabetes.

Key Words: MODY-3, obesity, accelerator hypothe-
Sis.
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INTRODUCCION:

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica re-
lativamente frecuente en la edad pediatrica. Puede
existir un defecto en la secreciéon de insulina o en
su accion . En la infancia, la forma mas frecuente
es la diabetes tipo 1, autoinmunitaria, que engloba
el 80-90% de los casos @. La diabetes monogénica
tipo MODY (maturity onset diabetes of the young)
representa alrededor del 5% y cursa también con
insulinopenia ©®. En la diabetes tipo 2 predomina la
resistencia a la insulina. Se ha observado un au-
mento llamativo de la incidencia de diabetes tipo
2 en la infancia y sobre todo en la adolescencia ¥,
Este incremento ha ocurrido de forma paralela al
aumento de la prevalencia de obesidad en la po-
blacion infanto-juvenil ®. Sin embargo, no sélo han
aumentado los casos de diabetes tipo 2, la inciden-
cia de diabetes tipo 1 ha experimentado un claro
crecimiento en los ultimos anos, con diagnodstico
cada vez a edades mas tempranas ©. En 2001 Wi-
lkin " expone la hipoétesis del acelerador que inten-
ta explicar el aumento de ambos tipos de diabetes
en las sociedades mas desarrolladas. Segun esta
hipdtesis, se difuminan las fronteras entre diabetes
tipo 1y 2. El exceso de peso seria el elemento clave
en la fisiopatologia de ambas, cuya presentacion
en el tiempo dependeria de una mayor o menor
susceptibilidad genética. El sobrepeso conlleva
una resistencia insulinica con el desarrollo de hi-
perglucemia. La hiperglucemia provoca un estado
de glucotoxicidad, con aumento de la apoptosis y
disfuncién progresiva de la célula beta pancreatica
y consecuentemente insulinopenia. En nifios ge-
néticamente predispuestos a desarrollar diabetes
autoinmune, una rapida ganancia ponderal en el
primer ano de vida puede condicionar un comienzo
mas precoz de la diabetes ©.

La diabetes tipo MODY presenta una herencia au-
tosémica dominante, con al menos 3 generaciones
afectas y comienzo habitualmente antes de los 25
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Tiempo (minutos) Glucosa (mg/dl) Insulina (Ul/ml)
0 120 8,8

30 205 17,2

60 202 15,3

120 323 17,5

Tabla 1. Factores condicionantes.

anos. Es una diabetes monogénica, habiéndose im-
plicado al menos 6 genes diferentes. Uno de estos
genes codifica una enzima glucolitica, la glucoqui-
nasa, que actia como sensor de la glucosa en la
secrecion de insulina (su mutacion provoca MODY-
2). Elresto de genes implicados codifican factores
de transcripcion de la célula beta pancreética. En
la MODY-3 existe una mutacion en heterocigosis en
el gen que codifica el factor nuclear hepatico 1alfa
(HNF-1alfa), que se expresa en higado, rifién, intes-
tino e islotes pancreéticos. La caracteristica comun
de los distintos tipos de MODY es la disfuncion de
la célula beta pancreatica, con la consecuente insu-
linopenia. Esta diabetes suele cursar sin obesidad
y raramente existe resistencia a la insulina ©. En la
edad pediatrica la forma mas frecuente es la MODY-
2y en los adultos la MODY-3, diagnosticandose ge-
neralmente por encima de los 18 afios. La diferencia
entre ambas es fundamental, ya que los pacientes
con MODY-3 presentan un defecto en la secrecion
de insulina mas grave, con mayor riesgo de com-
plicaciones microvasculares y mayor necesidad de
tratamiento con antidiabéticos orales o insulina (19,

Presentamos el caso de un nifio obeso de 6 anos y
medio con diagnoéstico de MODY-3. La resistencia
a la insulina asociada al exceso de peso puede ha-
ber actuado como acelerador de la disfuncion de
la célula beta pancreética en este nifio y condicio-
nar el inusual diagnostico tan precoz de la diabetes
MODY-3.

CASO CLIiNICO

Niflo de 6 afios y medio que consulta por obesi-
dad. Se encuentra asintomatico. En la encuesta
nutricional se detectan malos habitos alimentarios.
Refiere hacer ejercicio fisico moderado (gimnasia
escolar y juegos habituales de su edad). Entre los
antecedentes familiares destaca un embarazo de
39+5 semanas de edad gestacional con diabetes
materna en tratamiento insulinico. Cesarea por ma-
crosomia y oligoamnios. Peso de recién nacido:
3.840 g (P90). Longitud de recién nacido: 50 cm.
(P50). Perimetro ceféalico de recién nacido: 35 cm.
(P50). Periodo neonatal normal. No enfermedades
previas de interés. Como antecedentes familiares

presenta unos padres con sobrepeso. La madre
ademas padece diabetes desde los 14 afios, cla-
sificada en su inicio erréneamente como tipo 1 vy
hace unos meses como MODY-3, con confirma-
cion genética. En la exploracion fisica presenta
un peso de 44,100 Kg (>>P97), una talla de 130,5
cm. (P97) y un indice de masa corporal (IMC) de
25,9 Kg/m? (>>P97) ( +4 desviaciones estandar
). La tension arterial es de 120/80 mmHg. La ex-
ploraciéon general es normal, excepto la presencia
de obesidad troncular y acantosis nigricans axilar
y cervical. Desarrollo genital en estadio de Tanner
1. Exploraciones complementarias. Hemograma y
Bioguimica normales. Hormonas tiroideas norma-
les. Colesterol total: 204 mg/dl, HDL-colesterol: 58
mg/dl, LDL-colesterol: 133 mg/dl, Triglicéridos: 66
mg/dl. Hemoglobina glicosilada (HbA1c): 6,5%.
Sistematico de orina sin alteraciones. Sobrecarga
oral de glucosa (SOG) (Tabla 1): diagnéstica de
diabetes. Anticuerpos anti-glutamico descarboxila-
sa (anti-GAD), anti-tirosina fosfatasa 2 (anti-IA2) y
anti-insulina: negativos. Péptido C: 1,2 ng/ml. En el
estudio genético se demuestra la mutacion V133M
en heterocigosis en el gen HNF-1 alfa (mutacion de
sentido erréneo en el exén 2). Genotipo compatible
con diabetes MODY-3. Evolucién: se planifica trata-
miento higiénico-dietético para pérdida ponderal. A
los 8 afios, con IMC de 24,3 Kg/m? y HbA1c de 7%
se inicia tratamiento con Glibenclamida 2,5 mg/24
horas. Tras 2 meses de tratamiento bien tolerado,
presenta un aumento del IMC a 26,4 Kg/m? y un
descenso de la HbA1c a 5,6%.

DISCUSION

La expresion clinica de la diabetes MODY-3 tiene
una amplia variabilidad inter e intrafamiliar. Nor-
malmente se manifiesta después de la pubertad,
sin embargo existen condicionantes genéticos y
ambientales que modulan su inicio clinico (%1, Se
presenta el caso de un nifio obeso con diagnodstico
de MODY-3 a los 6 afios y medio. Se analizan las
distintas circunstancias que han podido contribuir a
un comienzo tan precoz de la diabetes.

En los portadores de mutacion en HNF-1alfa he-
redada por via materna, la expresion clinica de la
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diabetes es mas precoz y mas grave, con mayor
probabilidad de requerir insulina. Ademas, si la dia-
betes materna se diagnosticé antes del embarazo,
la edad de presentacion en los descendientes afec-
tados se adelanta hasta 10 afios. La exposicion fe-
tal intrauterina a la hiperglucemia materna provoca
alteracion de la masa o la funciéon de las células
beta pancreaticas y modula la penetrancia de las
mutaciones HNF-1alfa ("2, |L.os portadores de mu-
tacion HNF-1 alfa expuestos a hiperglucemia intrad-
tero presentan un mayor peso al nacimiento y un
indice de masa corporal mas elevado (1219,

El gen HNF-1alfa comprende 3 dominios funciona-
les: el N-terminal, que interviene en la dimerizacion
de las proteinas y que incluye el exdon 1; otro de
union al ADN que incluye los exones 2y 3y el C-
terminal, que interviene en la transactivacion e in-
cluye los exones 4-10. Se han identificado mas de
150 mutaciones del gen de HNF-1alfa que causan
MODY-3. Un tercio de estas mutaciones son dele-
ciones, inserciones o sustituciones de nucledtidos
que interrumpen el marco de lectura creando una
proteina aberrante (mutaciones truncadas o trunca-
ting mutations). Los otros dos tercios son sustitucio-
nes de nucledtidos que modifican un aminoéacido
critico de la proteina (mutaciones de sentido erro-
neo o missense mutations). Las missense muta-
tions predominan en los dominios de dimerizacion
y union al ADN vy las truncating mutations en el de
transactivacion (4. Hay autores que no han encon-
trado relacion entre el tipo ni la localizacion de la
mutacion con la precocidad de la expresion clinica
o la gravedad de la diabetes. Postulan que no exis-
te relacion entre la gravedad del fenotipo y la natu-
raleza de la mutacion (9. Sin embargo, un estudio
reciente que incluye 356 pacientes con MODY-3
con 169 diferentes mutaciones del HNF-1alfa, expli-
ca parte de la variabilidad en la expresion clinica en
funcion del tipo y la localizacion de las mutaciones.
Las missense mutations localizadas en los exones
1-6 y, mas concretamente, aquéllas que ocurren
en los dominios de dimerizacion o union al ADN se
asocian con una menor edad al diagnostico que las
que afectan al dominio de transactivacion (9.

Al revisar en nuestro paciente los factores que in-
fluyen en un comienzo mas precoz de la diabetes
observamos la herencia materna, el diagnéstico
pregestacional en la madre con exposicion a hiper-
glucemia intradtero y peso elevado al nacimiento.
Asi mismo, presenta la mutacion V133M en el exon
2, tratandose de una mutacion de sentido erroneo
(missense mutation) en el dominio de unién al ADN,
asociada con comienzo clinico a una edad mas
temprana.

En individuos normoglucémicos portadores de la
mutacion HNF-1alfa no se ha observado resistencia
a lainsulina ®. Antes del desarrollo de hipergluce-

mia presentan glicosuria y aumento de la sensibili-
dad a la insulina que consigue mantener una nor-
moglucemia a pesar de la reduccién de la funcion
de la célula beta (. Factores exdgenos como la
obesidad vy el sedentarismo afectan a la sensibili-
dad a la insulina y tienen relevancia en la edad de
inicio de la diabetes (. De hecho, aunque contro-
vertida (819 |a hipotesis de Wilkin propone que la
insulinorresistencia asociada al exceso de peso ac-
tuaria como acelerador de la apoptosis y disfuncion

de la célula beta con la consecuente insulinopenia
Y]

En la exploracion fisica de nuestro paciente desta-
ca la obesidad y un signo de insulinorresistencia,
la acantosis nigricans. Ademas de presentar en la
SOG cifras diabetégenas, tiene ya a los 6 afios y
medio una HbA1c de 6,5%, recientemente inclui-
da como criterio diagnéstico de diabetes %, Como
conclusioén, aparte de los otros factores menciona-
dos, la resistencia insulinica asociada a la obesidad
puede haber desencadenado un inicio tan precoz
de la diabetes. La promocion de un estilo de vida
saludable, con adecuados habitos alimentarios y el
fomento del ejercicio fisico resultan imprescindibles
en la prevencion de la verdadera epidemia actual
que supone la obesidad en la poblacién infanto-
juvenil.
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