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Resumen

Introduccion: La prevalencia de MODY, con diag-
nostico genético en el Reino Unido, se ha incremen-
tado de 50 a 5000 en los ultimos 20 afios. El tipo 2,
debido a una mutacion inactivante heterocigota del
gen de la glucoquinasa, es el subtipo mas frecuen-
te, caracterizado por una hiperglicemia basal leve
no progresiva. Presentacion de casos: Se presen-
tan cuatro pacientes entre 4 y 11 afos de edad
diagnosticados de MODY en el Instituto Nacional
de Salud del Nifio (INSN) de Lima, Peru, que cursa-
ron con hiperglicemia asintomatica y un buen esta-
do nutricional. El rango de hemoglobina glicosilada
fuede 5a6,2%y el de péptido C de 0,4 a 2,5 ng/ml.
Los casos 1y 2 tuvieron una mutacion nueva locali-
zada en el exén 7 (Q287E) y los otros dos una muta-
cion en el exén 9 (V374E y N391K). Conclusion: Se
reportaron 4 casos de MODY por mutacion de glu-
coquinasa, dos de ellos con una mutacion nueva en
el exdn 7 del gen de la glucoquinasa (Q287E).
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Abstract

Background. The prevalence of MODY, with genetic
diagnosis in the United Kingdom, has increased
from 50 to 5000 in the last 20 years. The type 2 due
to the heterozygous inactivating mutation of the glu-
cokinase gene, is the most frequent subtype, cha-
racterized by a mild non-progressive basal hyper-
glycemia. Case presentation: Four patients
between 4 and 11 years of age diagnosed with
MODY at the National Institute of Child Health
(NICH) in Lima, Peru, who presented with asympto-
matic hyperglycemia and good nutritional status.
The range of glycosylated hemoglobin was 5 to
6.2% and that of C-peptide 0.4 to 2.5 ng / ml. Cases
1 and 2 had a new mutation located in exon 7
(Q287E) and the other two a mutation in exon 9
(V374E and N391K). Conclusions: The four cases
of MODY due to glucokinase mutation, two of them
with a new mutation in exon 7 of the glucokinase
gene (Q287E).
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Introduccion

La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y
tipo 2 (DM2) esta en aumento en la poblacion pe-
diatrica a nivel mundial. En Europa, los casos de
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) re-
presentan del 1 al 5% de los casos de diabetes y se
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Tabla 1. Analisis molecular de nifios con MODY por mutacion de glucoquinasa en el INSN, Lima, Peru.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Localizacién exon 7 exon 7 exon 9 exon 9
Cambio de aminoacido Q287E Q287E V374E N391K
Cambio de nucleétido CAG > GAG CAG > GAG CTG>GAG NR
Referencia Novel Novel (23) (24)

NR: no registra, Q: Glutamina, E: acido glutamico, V: Valina, K: Lisina, N: Asparagina

estan incrementando debido a una mayor sospe-
cha clinica y al uso de técnicas modernas que per-
miten detectar la causa genética especifica ', como
sucede en el Reino Unido donde aumentaron de 50
en 1996 a 5000 en el 2016 2.

La diabetes MODY se caracteriza por tener antece-
dentes familiares de diabetes, ser de inicio tempra-
no y no presentar autoanticuerpos anti-islote pan-
credticos'. La ausencia de antecedentes de ce-
toacidosis 0 de produccion de insulina enddégena
deberia elevar esta sospecha?®y el péptido C podria
ser Util, a pesar de sus niveles disminuyen réapida-
mente debido a su descomposicion por proteasas *.

La diabetes MODY tipo 2 representa el subtipo mas
frecuente en Europa (30 -60% de casos MODY) °y
se debe a la mutacion inactivante heterocigota del
gen de la glucoquinasa (GCK), localizado en el lo-
cus 7p13¢7, existiendo mas de 600 mutaciones re-
portadas (mutacién con cambio de sentido, sin sen-
tido, cambio de marco, sitio de empalme y deleccion
del exdn) °.

En la célula beta pancreatica, la GCK es el sensor
de glucosa que modula la secrecién de insulina 58,
asi, las mutaciones de GCK provocan un aumento
del umbral de glucosa para desencadenar la secre-
cion de insulina y una reduccion en la produccion
de glucégeno hepatico después de los alimentos *
% lo que explica una hiperglicemia basal leve no
progresiva (99-144 mg/dL), desde el nacimiento, y
una alteracion de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa®® ' La hemoglobina glicosilada (HbA1c)
suele oscilar entre 5,6 y 7,3% ''. Los pacientes no
desarrollan complicaciones microvasculares y la
prevalencia de complicaciones macrovasculares
es similar a la poblacién general © 1012,

El diagnodstico genético de este tipo de diabetes
permite una consejeria familiar méas precisa. Es im-
portante realizar un esfuerzo para descifrar la fisio-
patologia de la diabetes en cada paciente '3 ',

Reporte de casos

Se describen cuatro casos confirmados de nifios
con diabetes MODY por mutacion GCK, atendidos
en el Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacio-
nal de Salud del Nino (INSN) de Lima, Peru.

Caso 1

Varén de 11 afios, referido por hiperglicemia asinto-
matica durante un chequeo pre quirdrgico. Su peso
al nacer fue de 4,250 kg (+1,45 DE). En la consulta
inicial en el servicio de Endocrinologia, se observo
una talla de 147,9 cm (-0,11 DE) y 41,8 kg (+0,2
DE) de peso; indice de masa corporal (IMC) de
19,34 kg/m? (+0,51 DE) vy estadio puberal Tanner Il.
Su tia paterna presentaba DM2. La glicemia basal
fue 121 mg/dL, HbA1c 5,1%; péptido C 2,5 ng/mL e
insulina 10,8 pU/mL. El estudio molecular mostré
una mutacion localizada en el exdn 7 con cambios
en el aminodcido Q287E y en el nucledtido CAG >
GAG (Tabla 1). No recibié medicamentos.

Caso 2

Mujer de 4 afios, referida por el hallazgo de hiper-
glicemia asintomatica, durante una hospitalizacion
por crisis asmatica, que persistio luego del alta. El
peso al nacer fue de 2,900 kg (-0,99 DE) y la longi-
tud de 47 cm (-0,98 DE). En la consulta inicial en el
servicio de Endocrinologia, se registré una talla de
99,8 cm (-0,83 DE), peso de 15 kg (-0,81 DE), IMC
de 15,3 kg/m? (-0,1 DE) y estadio puberal Tanner I.
Cinco familiares de la linea materna en segundo y
tercer grado tenian DM2. La glicemia basal fue de
119 mg/dL; la HbA1c 5%; el péptido C 0,8 ng/mLy
la insulina 5,09 pU/mL. El estudio molecular de-
mostré una mutacion localizada en el exdon 7 con
cambios en el aminoacido Q287E y en el nucledti-
do CAG > GAG. (Tabla 1). No recibié medicamen-
tos.
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Caso 3

Varén de 5 afios, referido debido al hallazgo de hi-
perglicemia asintomatica durante una evaluacion
por retardo del crecimiento. El peso al nacer fue de
3,590 kg (+0,11 DE) y la longitud de 50 cm (0 DE).
En la consulta inicial en el servicio de Endocrinolo-
gia, se registré una talla de 108,7 cm (-1,22 DE),
peso de 17,3 kg (-1,34 DE), IMC de 14,83 kg/m?
(-0,69 DE) y estadio puberal Tanner |. Nego historia
familiar de diabetes. La glicemia basal fue de 117
mg/dL; HbA1c 6,2%; el péptido C 0,4 ng/mL; la in-
sulina, 3,1 yU/mL; los autoanticuerpos de los islo-
tes pancreaticos fueron negativos. El estudio mole-
cular demostré una mutacion localizada en el exon
9 con cambios en el aminoacido V374E y en el nu-
cledtido GTG > GAG. (Tabla 1). No recibié medica-
mentos.

Caso 4

Varén de 11 afios, referido por hallazgo de hipergli-
cemia asintomatica durante su chequeo anual. El
peso al nacer fue de 3,950 kg (+0,82 DE) vy la longi-
tud de 52 cm (+0,76 DE). En la consulta inicial en el
servicio de Endocrinologia, se registrd una talla de
149 cm (+0,75 DE), peso de 39,5 kg (+0,47 DE),
IMC de 17,79 kg/m? (+0,26 DE) vy estadio puberal
Tanner Il. La tia y abuela materna tenian diagndstico
de DM2. La glicemia basal fue 120 mg/dL; HbA1c
6,1%; el péptido C 0,5 ng/mL; la insulina, 3,2 pU/mL
y los autoanticuerpos de los islotes pancreaticos
fueron negativos. EI TTGO mostré una glicemia de
223 mg/dL a las 2 horas. El estudio molecular mos-
tr6 una mutacion localizada en el exén 9 con cam-
bio en el aminoacido V391K. (Tabla 1). Recibié met-
formina solo por 1 semana.

El caso 1y 2 no tienen ningun grado de parentesco.

Discusion

La diabetes MODY por mutacion de GCK, es el
subtipo mas frecuente a nivel mundial. En ltalia, lue-
go de analizar a 3781 nifios con diabetes, se repor-
t6 que el 5,5% fueron tipo MODY y el 84% de ellos
fue por mutaciéon de la GCK™. En América, este
subtipo fue el mas comun en Canada, Brasil y Ar-
gentina '®. La hiperglicemia esta presente en ayu-
nas desde el nacimiento, se incrementa ligeramen-
te con la edad, sin exceder los 10 mmol/L y suele
ser un hallazgo a edad variable, en un individuo
asintomatico 2, tal como se describe en el presen-
te estudio. En Cracovia, 37 pacientes se diagnosti-
caron entre 1,92 y 20,1 afios de edad 8, mientras
que en Polonia, gracias a los estudios moleculares,
la edad mediana vario de 14 afios en el 2005 a 7
afios en el 2015 77,

En cuanto a la historia familiar, Shield report6 que el
90% de los casos de MODY tuvo al menos un padre
afecto '® y propone que el 10% restante, probable-
mente no tuvo los estudios necesarios para su diag-
nostico. En Argentina, el 14,29%, sin antecedentes
en la familia, presentdé mutaciones de novo lo que
no podemos descartar en nuestro estudio, debido a
la falta de estudios moleculares en los familiares. La
herencia de la mutacion de GCK reduce el creci-
miento fetal y el peso al nacer, debido a una reduc-
cion en la secrecion de insulina fetal 2. En nuestro
estudio, encontramos un rango de peso al nacer
entre 2900 - 4250 g, que se asemeja al registrado
en la ciudad de Chicago, 2839-3374 g '°. En los
cuatro casos descritos, el estado nutricional fue
adecuado segun edad similar a lo descrito en Cra-
covia, donde se reportd que el 94,6% tuvieron esta-
do nutricional aceptable®.

La HbA1c, encontrada al diagndstico (5 a 6,2%) es
similar a lo descrito en el sur de China, (5,2 a
6,7%)%°, en concordancia con la hiperglicemia
leve. El valor de péptido C vario entre 0,4 y 2,5ng/
ml, siendo menor a 0,8 ng/ml en tres casos, proba-
blemente debido la descomposicién rapida por las
proteasas 4, a diferencia de lo descrito por We-
drychowicz cuyo valor promedio fue de 2,13 = 0,65
ng/mL ©. La respuesta al TTGO es muy variable,
con un escaso porcentaje (7,7%) en rango de dia-
betes® como ocurrié con el Unico paciente al que
se le realizo la prueba.

La confirmacion genética ayuda a predecir el cur-
so clinico, pronéstico a largo plazo, tratamiento y
decisiones para el seguimiento®; sin embargo, las
diferentes mutaciones no tienen el mismo impacto
en la actividad enzimatica, condicionando una
presentacion clinica heterogénea .

En Brasil, se describieron 28 mutaciones del gen
GCK, cinco mutaciones en elexén 7 (p.Glu248stop,
p.Val253Leu, p.Asn254His, p.Gly261Arg y p.Glu-
265Lys) y tres mutaciones en el exén 9 (p.As-
p365Asn, p.Ala379Val y p.Val401fsdelG)?2'. En Ar-
gentina, se describieron ocho mutaciones,
localizadas en el exén 2 y 4, asi como mutaciones
por pérdida de sentido (Ala208Val, Thr209Arg,
Val244Glu, Gly261Glu) 22, diferentes a las encon-
tradas en nuestro estudio. Las mutaciones en el
exén 9 (V374E y N391K) han sido descritas por
Osbak 28y en la base de datos Clinvar respectiva-
mente, ambas como una variante patogénica 2,
sin embargo, no describieron la correlacién fenoti-
po Yy genotipo.

Por tanto, es relevante destacar que la mutacion en
el exén 7 (Q287E) de los casos 1y 2, es la primera
que se reporta en la literatura.
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Conclusion

En nuestra serie se reportaron 4 casos de diabetes
MODY por mutacién de glucoquinasa que tuvieron
el hallazgo de hiperglicemia asintoméatica y dos de
ellos presentaron una mutacion nueva en el exén 7
del gen de la glucoquinasa (Q287E).
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