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El objetivo de la investigación traslacional es, en 
un primer paso, aplicar los conocimientos biomé-
dicos derivados de la investigación básica a la in-
vestigación clínica y posteriormente, a la práctica 
asistencial. Es labor conjunta de los investigadores 
básicos y de los clínicos  conseguir que exista una 
transferencia efectiva, de los nuevos conocimientos 
derivados de la investigación a la asistencia, con el 
objetivo de mejorar su calidad en la prevención, el 
diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades, 
persiguiendo optimizar, así, la salud de la pobla-
ción. 

En el ámbito de la endocrinología pediátrica los 
avances que se han desarrollado en los últimos 
años,  en gran parte derivados de la genética mo-
lecular, han permitido que seamos capaces de en-
tender mejor la complejidad de muchas patologías 
y de ofertar, un tratamiento más adecuado a los pa-
cientes. Este hecho no hubiera sido posible sin una 
estrecha colaboración conjunta de investigadores 
básicos y clínicos, colaboración que debemos 
mantener y potenciar en un futuro. 

Los cambios experimentados en el conocimiento 
de la fisiopatología de la diabetes mellitus son un 
claro ejemplo de este hecho. En la década de los 
80, la diabetes se clasificaba en base a la edad 
de diagnóstico de la enfermedad y a la terapéutica 
utilizada en diabetes insulinodependiente y no insu-
linodependiente. Ya en el año 1997 (1) la  Asociación 
Americana de Diabetes propuso una nueva clasi-
ficación de la diabetes basada en un fundamento 
etiológico. Esta clasificación incluía a la diabetes 
tipo 1, la diabetes tipo 2 y un tercer subgrupo de 
“otros tipos específicos de diabetes”, que agrupa-
ba, entre otras, a 4 enfermedades entonces conoci-
das originadas por defectos genéticos de la célula 
ß. Desde entonces, hasta nuestros días, la lista de 
genes implicados en la génesis de diabetes se ha 

ido ampliando. Hoy englobamos a estas enferme-
dades en el grupo de diabetes monogénica.  

La investigación traslacional ha permitido que poda-
mos identificar correctamente algunos defectos ge-
néticos que conllevan una disfunción de la célula ß 
y originan diferentes fenotipos clínicos de diabetes, 
que se transmiten con un patrón de herencia auto-
sómica dominante ó recesiva. Las diabetes mono-
génicas incluyen a las inicialmente conocidas como 
“diabetes tipo Mody” (Maturity Onset Diabetes of 
the Young) y a gran parte de las antes denomina-
das “diabetes neonatal”. Actualmente, conocemos 
más de 10 genes  responsables de los diferentes 
subtipos de diabetes monogénica. La identificación 
del tipo concreto de alteración genética de cada pa-
ciente nos permite dar un consejo genético adecua-
do, informar con mayor precisión sobre el pronóstico 
de la patología e instaurar, en algunos casos, un tra-
tamiento específico diferente de la insulinoterapia.

Las diabetes monogénicas son enfermedades 
poco frecuentes, si las comparamos con la diabe-
tes tipo 1 ó con la tipo 2. No hay estudios epidemio-
lógicos que hayan establecido su prevalencia pero 
se puede estimar que constituyen un 10-15% de 
la diabetes en la edad pediátrica. Es posible que 
su prevalencia sea mayor y que algunos pacientes 
diagnosticados de diabetes tipo 1 ó diabetes tipo 
2, padezcan mutaciones genéticas no conocidas. 
Nos debemos plantear esta opción etiológica en 
diabetes diagnosticada en los primeros años de la 
vida sin presencia de autoinmunidad antipancreá-
tica, en pacientes diagnosticados de diabetes tipo 
2 que no asocien obesidad ni insulinoresistencia, y 
en familias en las que exista una carga de herencia 
autosómica dominante de diabetes.  

En este Capítulo nos vamos a centrar en la diabetes 
monogénica originada por mutaciones en los ge-
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nes que codifican las 2 subunidades del canal de 
K+ de la célula ß pancreática, y en la diabetes por 
mutaciones en el gen de la insulina. Repasaremos 
los mecanismos fisiopatológicos de las mismas, el 
fenotipo clínico de diabetes que generan y, final-
mente, la terapia adecuada para estos pacientes, 
datos que se sintetizan en la Tabla 1.

1. Alteraciones en el canal de K+ y diabetes. 

Los canales de K+ sensibles al ATP (K+-ATP) son 
complejos hetero-octaméricos constituidos por 4 
subunidades Kir6.2, codificadas por el gen KCNJ11 
y 4 subunidades SUR1 (receptor de las sulfonilu-
reas), codificadas por el gen ABCC8. Estos canales  
están situados en las membranas de algunos tipos 
celulares incluyendo la célula ß. En ésta  acoplan 
el metabolismo intracelular que finaliza con la se-
creción de insulina a la carga eléctrica de la mem-
brana celular. Cuando la glucosa se introduce en 
la célula y se fosforila a glucosa 6-fosfato se inicia 
una ruta metabólica que origina un aumento del co-
ciente ATP/ADP intracelular. El incremento del ATP 
estimula el canal provocando su cierre, hecho que 
produce una despolarización de la membrana celu-
lar y la apertura de los canales de Ca++. La entrada 
y el posterior aumento de los niveles de Ca++ in-
tracelular favorecen la transcripción de factores in-
tranucleares que finalizan con la síntesis y posterior 
liberación de insulina. Por otro lado, la activación 
de la subunidad SUR1 a través de mononucleóti-
dos intracelulares favorece la apertura del canal de 
K+-ATP y la ausencia de secreción de insulina. En 
condiciones normales existe un equilibrio entre los 
dos mecanismos activación de Kir6.2 y de SUR1, 
regulado por las concentraciones de glucosa plas-
máticas. 

La subunidad Kir6.2 está compuesta por 2 domi-
nios transmembrana unidos por un bucle extrace-
lular que, parcialmente, se introducen en la mem-
brana para constituir el punto de unión al K+, y dos 
dominios intracelulares. En 2004 se describieron las 

primeras (2,3) mutaciones activadoras en heterozigo-
sis del gen KCNJ11 como causa de diabetes. Las 
mutaciones generan una disminución de la sensi-
bilidad del canal al ATP o una distorsión espacial 
del mismo, que impide su cierre provocando una 
secreción de insulina disminuida, hecho que causa 
una diabetes diagnosticada en general en los pri-
meros meses de la vida (2-6). 

La subunidad SUR1 tiene 3 dominios transmem-
brana y dos intracitoplasmáticos de unión a nu-
cleótidos-Mg++. En condiciones de funcionalidad 
normal, la activación de SUR provoca una hiper-
polarización de la membrana que imposibilita la 
apertura de los canales de Ca++ y, por lo tanto, se 
inhibe la secreción de insulina. En 2006 se des-
cribieron las primeras mutaciones del SUR1 cau-
santes de diabetes (5,7). El resultado de las mismas 
es una sobreactivación patológica de la subunidad 
que origina una menor proporción de canales ce-
rrados y, por lo tanto, un descenso de la secreción 
de insulina (7- 9). 

Desde el punto de vista clínico, los pacientes con 
alteraciones en el canal de K+-ATP  son diagnosti-
cados de diabetes a una edad precoz, en general 
durante los 3 primeros meses de la vida. Tienen 
una disminución moderada del peso neonatal, que 
se sitúa como media en los percentiles bajos de la 
normalidad y un índice ponderal adecuado (2, 3,10). 
En un 30-40% de las ocasiones hay cetoacidosis al 
debut. La diabetes puede ser permanente ó tran-
sitoria. Los pacientes con mutaciones en Kir6.2 
tienen diabetes permanente en el 80% de los ca-
sos. Cuando la diabetes es transitoria la remisión 
se produce pasados 3-6 meses, aunque se han 
comunicado algunas más tardías (a los 18 meses 
de edad). En las formas transitorias se han descrito 
recidivas de la diabetes en etapas posteriores de 
la vida, lo que nos permite considerarla como una 
enfermedad trifásica: diabetes de inicio neonatal, 
periodo libre de enfermedad y diabetes de diag-
nóstico en la etapa posterior.  

Mutación
Alteración 
funcional

Debut
(meses)

Herencia
Evolución  
diabetes

Peso natal
 (P)

Terapia 
1ª elección

KCNJ11 S u b u n i d a d 
Kir6.2 1-3 AD Permanente 

80% P10-25 Sulfonilureas

ABCC8 Receptor 
sulfonilurea 1-3 AD-AR Permanente

 50% P10-25 Sulfonilureas

INS
heterozigosis

Molécula 
preprooinsulina 1-24 AD Permanente > 

90% P25-50 Insulina

INS 
homozigosis

Insulina 1er mes AR Permanente
 75% < P3 Insulina

Peso natal (P): percentil medio de los pacientes.

Tabla 1. Espectro clínico más frecuente en los pacientes con diabetes secundaria a mutaciones en KCN11, ABCC8 o INS.
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Los canales de K+-ATP se distribuyen por otros 
órganos de la economía, fundamentalmente mús-
culo y neuronas. Hasta un tercio de los pacientes 
con alteraciones en el canal asocian alteraciones 
neurológicas con un espectro amplio de manifes-
taciones. Las mutaciones más severas ocasionan 
el denominado síndrome DEND que conlleva dia-
betes neonatal permanente, retraso del desarrollo 
neurológico, hipotonía y epilepsia (11- 13).

Desde el año 2004 se han descrito más de 100 mu-
taciones que afectan a KCNJ11 ó a ABCC8, todas 
ellas missense. Con el avance de los estudios funcio-
nales, en la mayor parte de los casos, se encuentra 
una buena correlación entre el tipo de mutación, la 
repercusión  funcional del canal y el fenotipo clínico.  
El impacto de las mutaciones depende del cambio 
de aminoácido que ocasiona y del lugar estructural 
de la proteína donde se produce la alteración. En 
la subunidad Kir6.2 hay mutaciones que, general-
mente, afectan al dominio de unión con el ATP, que 
cursan solo con diabetes y otras, que ocasionan 
una distorsión y mayor severidad funcional del canal 
que se relacionan con el síndrome DEND (14). Sin em-
bargo se han descrito familias afectas por la misma 
mutación con formas clínicas diferentes. Esto nos 
permite especular con la posibilidad de que existan 
otros factores ambientales o epigenéticos, que ten-
gan importancia en esta fisiopatología (16, 17).  

En la mayoría de pacientes con diabetes por mu-
tación en heterozigosis en el canal de K+-ATP las 
mutaciones son de novo. Los portadores de esta 
enfermedad pueden transmitirla al 50% de su des-
cendencia. Los progenitores sanos tienen un riesgo 
mínimo, pero existente, de transmitirla a un nuevo 
hijo dado que se han descrito casos de mosaicismo 
en línea germinal (18,19). En un 40% de los pacientes 
afectos por mutaciones en ABCC8 se ha demostra-
do una herencia autosómica recesiva (15). 

2. Mutaciones en el gen de la insulina y diabetes

La insulina es el principal producto sintetizado por 
las células ß pancreáticas. El 20% del total del 
ARNm celular se traduce en su síntesis, constituye 
el 10% del total proteico intracelular y es el 50% de 
la proteína secretada por la célula. La proteína que 
se sintetiza en primer lugar a partir del gen de la in-
sulina es la “preproinsulina”, molécula de 110 aa en 
cadena sencilla que incluye las cadenas A y B de la 
insulina, un péptido señal y el péptido C. Su proteo-
lisis posterior da lugar a la “proinsulina”, molécula 
que adquiere ya una estructura terciaria mediante 
dos puentes bisulfuros que unen las cadenas A y 
B; finalmente se secreta la molécula de insulina de 
forma independiente al péptido C. 

La insulina bovina  fue la primera proteína que se 
secuenció en 1951. Nicol et al. una década des-

pués secuenciaron la insulina humana y Oyer en 
1971 la proinsulina; en 1979 se secuenció por com-
pleto la molécula de la preproinsulina y Bell. et al. 
en 1980 secuenciaron el gen que regula su síntesis 
INS y que se sitúa en cromosoma 11 (11p15) (20). 

Stoy et al. describieron en 2007 por primera vez 
mutaciones en heterozigosis en el gen INS como 
causa de diabetes (21). Eran mutaciones missense 
que originaban un cambio en algunos residuos de 
la molécula de insulina distorsionando su confor-
mación espacial. Las 10 primeras mutaciones des-
critas afectaban a 21 pacientes procedentes de 16 
familias, todos ellos afectos de diabetes neonatal 
permanente. La edad media de diagnóstico era 9 
semanas de vida  pero había cierta heterogeneidad 
clínica;  3 pacientes fueron diagnosticados en el se-
gundo semestre y uno había sido diagnosticado de 
diabetes tipo 2 a los 30 años de edad. 

En el debut suele existir cetoacidosis o una marcada 
hiperglucemia con niveles de péptido C disminui-
dos o indetectables. El peso al nacimiento de estos 
pacientes se sitúa en los límites bajos de la norma-
lidad (percentil 20), reflejando una insuficiente se-
creción de insulina intraútero. Como curiosidad,  los 
pacientes diagnosticados con mayor edad, tenían 
como grupo un peso al nacimiento más cercano a 
la media.  Este hecho se puede explicar pensando 
que en función del tipo de mutación, la secreción 
de insulina intraútero y la pérdida de función post-
natal, están más o menos alteradas (21). 

Un año después, el grupo francés liderado por 
M.Polack (22), investigó la prevalencia de mutacio-
nes en INS en 38 pacientes afectos de diabetes 
diagnosticada en los primeros meses de la vida. En 
el 10% de los pacientes encontraron mutaciones 
missense en heterozigosis.  Habían sido diagnos-
ticados a una edad media de 8 meses y algunos 
de ellos debutaron con cetoacidosis. El peso de los 
recién nacidos se situó en la parte baja de la nor-
malidad.

Las mutaciones descritas en el gen de la insulina 
afectan a regiones críticas de la molécula de la pre-
proinsulina causando alteraciones en su proteolisis, 
un incremento del stress en el retículo endoplasmá-
tico celular y la muerte celular por apoptosis (20, 22, 23).  

El espectro clínico de diabetes debido a mutacio-
nes en heterozigosis en INS es variable (20-25). El 
fenotipo más frecuente es una diabetes insulinode-
pendiente, permanente, no autoinmune diagnosti-
cada en los 6 primeros meses de vida. Con me-
nos frecuencia se han encontrado mutaciones en 
pacientes con diagnóstico posterior y en diabetes 
previamente etiquetadas de tipo Mody o de tipo 2 
(22, 24-28). Globalmente esta etiología explica al menos 
un 3-5% de los casos diagnosticados después del 
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6º mes de edad. La herencia es AD pero muchas 
mutaciones son de novo, habiéndose descrito ca-
sos compatibles con mosaicismos en línea germi-
nal (20). 

Para finalizar, existen dos modelos animales de 
ratones con diabetes secundaria a mutaciones en 
heterozigosis en el gen INS que han ayudado a en-
tender esta enfermedad (29, 30). Los ratones padecen 
una diabetes precoz con una gran  hipoinsuline-
mia.  Se ha objetivado una reducción en el núme-
ro de células ß y de su contenido de insulina, sin 
que exista un fenómeno inflamatorio. En los ratones 
Akita, se observan alteraciones intracelulares con 
disminución de gránulos secretores de insulina y al-
teraciones en la proteolisis que causan depósito in-
tracitoplasmático de la misma y apoptosis celular. 

En 2010 Garin et al. describieron mutaciones en 
homozigosis o heterozigosis compuesta, en el gen 
INS como causa de diabetes diagnosticada en el 
periodo neonatal (31). Los mecanismos patogénicos 
encontrados son diversos e incluyen deleciones en 
el gen de la insulina, alteraciones del promotor con 
inhibición de la señal de transcripción intracelular o 
mutaciones que causan un ARNm inestable. Todas 
ellas resultan en una síntesis disminuida de proinsuli-
na y déficit insulínico secundario. En la serie descrita 
de 21 pacientes procedentes de 15 familias, el 67% 
habían desarrollado una diabetes permanente de 
inicio neonatal, un 24% una diabetes transitoria y el 
9% estaba diagnosticado de DM1 no autoinmune.

Debemos sospechar esta patología en pacientes 
con diabetes diagnosticada en los primeros días de 
vida, con un peso neonatal muy disminuido (< per-
centil 3), sin asociar manifestaciones extrapancreá-
ticas y asociando el antecedente de consanguini-
dad. El fenotipo de la diabetes neonatal es similar al 
de los pacientes con alteraciones del imprinting en 
6q24, y refleja un déficit grave de insulina intraúte-
ro, que es mayor en las formas permanentes. 

3. Actitud terapéutica

Retomando el objetivo de la investigación traslacio-
nal, la diabetes por mutaciones en el canal de K+- 
ATP es un claro ejemplo del beneficio que, desde el 
punto de vista asistencial,  ha supuesto un descu-
brimiento genético. El 90% de los pacientes efec-
tos por este trastorno responden adecuadamente 
a una terapia con sulfonilureas (SU), hecho que ha 
cambiado la vida de muchos pacientes que, ante-
riormente, estaban abocados a un tratamiento con 
insulina de por vida (32-35). 

Las sulfonilureas bloquean la subunidad SUR1 del 
canal, favoreciendo el cierre del mismo de forma 
independiente a los niveles de ATP. La droga que 
se ha empleado mayoritariamente es la glibencla-

mida, sulfonilurea que tiene afinidad por los recep-
tores SUR1 a nivel de la célula ß pancreática y por 
los SUR2 que se distribuyen en nervios, músculo y 
cerebro. Este hecho explica que en muchas ocasio-
nes los pacientes que padecen el síndrome DEND 
experimenten una notable mejoría desde el punto 
de vista neurológico (36, 37). La dosis que se precisa 
es notablemente superior a la que se utiliza para el 
tratamiento de pacientes adultos con diabetes me-
llitus tipo 2, y además varía en función de la subu-
nidad afecta, siendo superior en las mutaciones en 
KCNJ11 (38). Las  sulfonilureas no tienen aprobada 
su indicación terapéutica en la edad pediátrica en 
España por lo que el tratamiento debe instaurarse 
dentro de un ensayo clínico o por uso compasivo.

Pearson et al. (32) publicaron en 2006 los primeros 
resultados que mostraban el éxito del tratamiento 
con glibenclamida en 49 pacientes con diabetes 
neonatal permanente por alteraciones en Kir6.2.  
Se consiguió una disminución media de 1,5 en el 
valor de la HbA1c, a los 3 meses del inicio de la 
terapia y la mejora se mantuvo durante el 1er año 
de seguimiento. El protocolo utilizado comenzaba 
con una dosis de 0,1 mg/k/12 horas que se iba in-
crementando de forma progresiva, al mismo tiempo 
que se retiraba el tratamiento insulínico, hasta al-
canzar un máximo de 0,8 mg/k/día. Dentro de los 
efectos adversos comunicados, destacaba sólo la 
aparición de molestias abdominales y diarrea auto-
limitada, que en ningún caso obligó a suspender la 
medicación.

La terapia fracasó en 5 pacientes, 4 de los cuales 
asociaban algún tipo de alteración neurológica. 
Esto se debe a que la respuesta al tratamiento con 
sulfonilureas está condicionada por el tipo de mu-
tación (32, 33). Las mutaciones más frecuentemente 
descritas responden pero hay mutaciones menos 
frecuentes (Q52R, I296L, L164P) que afectan a la 
cinética intrínseca del canal en las que a veces, el 
tratamiento no es eficaz. Son este segundo subgru-
po las que con mayor frecuencia asocian alteracio-
nes neurológicas. No obstante, existen excepcio-
nes y se han comunicado pacientes con síndrome 
DEND (mutación G53D o V59M) en los que el tra-
tamiento con glibenclamida sí ha sido eficaz. En 
estos casos, además de corregir la hiperglucemia 
se consigue una clara mejoría de los síntomas neu-
rológicos (36, 37).
  
Dado que las mutaciones en SUR1 causan con me-
nos frecuencia diabetes permanente la  experiencia 
con el tratamiento con sulfonilureas en pacientes 
pediátricos es menor. E. Corner et al. (35) mostraron 
el éxito de la terapia con glibenclamida en 4 pa-
cientes. Uno de ellos, portador de una mutación en 
ABCC8, tenía hipoglucemias frecuentes con una 
dosis baja de glibenclamida por lo que fue susti-
tuida por tolbutamida que mostró ser eficaz. Rafiq 

Itxaso Rica, Inés Urrutia, Rosa Martínez, Amaia Vela, Gema Grau, Amaia Rodríguez y Luis Castaño



21XXXIV Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

M et al. en 2008 mostraron resultados beneficiosos 
con el uso de glibenclamida, comparables a los ob-
tenidos en pacientes con alteraciones en Kir6.2 en 
una serie de 23 personas con diabetes por muta-
ciones en ABCC8 (38). Así mismo se ha mostrado la 
eficacia en pacientes con el síndrome de DEND por 
mutaciones en ABBC8 (39). 

4. Conclusiones

La diabetes originada por mutaciones en heterozi-
gosis en los genes KCNJ11, ABCC8 o INS y la dia-
betes por mutaciones en homozigosis o heterozigo-
sis compuesta en INS,  son subtipos de diabetes 
monogénica. Son enfermedades poco prevalentes 
a día de hoy. El descubrimiento de estas patolo-
gías, derivado de la investigación traslacional, per-
mite hacer un asesoramiento genético adecuado 
y elegir la terapia más eficaz: las alteraciones en 
el canal de K+-ATP responden mayoritariamente al 
tratamiento con sulfonilureas y la insulinoterapia si-
gue siendo la terapia de elección en mutaciones 
en INS. 

Globalmente, debemos sospechar estas alteracio-
nes en pacientes diagnosticados de diabetes en los 
primeros meses de la vida en ausencia de autoin-
munidad antipancreática y de tipaje HLA de riesgo 
para diabetes tipo 1 (40). Son por ello, un grupo de 
etiologías que explica la categoría de diabetes tipo 
1 no autoinmune. Los pacientes tienen el antece-
dente de un peso natal inferior a la media, con una 
afectación variable del mismo y en el 30-50% de las 
ocasiones debutan en cetoacidosis; ambos hechos 
reflejan una insulinopenia de intensidad variable in-
traútero y postnatal. 

Éstos son los factores a considerar a la hora de so-
licitar estudios genéticos en un caso clínico suges-
tivo: 

•	 Por la prevalencia que tienen estos trastornos y 
las características estructurales de los genes, 
el orden a estudiar sería KCNJ11, INS y por úl-
timo, ABCC8.  

•	 Si el fenotipo corresponde a una diabetes de 
debut neonatal por alteraciones en la impronta 
en 6q24, con debut los primeros días de vida 
y gran distrofia (peso natal < percentil 3) tras 
descartar esta etiología la primera posibilidad 
diagnóstica es una mutación en homozigosis 
en INS, especialmente si se conoce consan-
guinidad entre los progenitores. 

•	 Si la diabetes se diagnostica pasados los 6 
primeros meses de vida, el primer supuesto a 
descartar es una mutación en heterozigosis en 
INS. 

 
Desde el punto de vista de las formas de diabe-
tes, las mutaciones en KCNJ11 y en INS causan 

predominantemente diabetes permanente; las mu-
taciones en ABCC8 pueden originar formas per-
manentes o transitorias de diabetes, con riesgo 
de recurrencia en etapas posteriores de la vida en 
aquellos pacientes en los que hay una remisión. 
Las mutaciones en homozigosis de INS también 
pueden presentar formas transitorias.

Gran parte de las mutaciones encontradas son de 
novo, pero el consejo genético es parte del trata-
miento de estos pacientes. Se han descrito proge-
nitores portadores de una mutación en línea germi-
nal, hecho que condiciona que exista un riesgo de 
recidiva en otros hijos de 2-3%, a pesar de que los 
padres no porten la mutación en sangre periférica. 

Para finalizar, el tratamiento indicado en pacientes 
con diabetes por alteraciones en el canal de K+-ATP 
es terapia oral con sulfonilureas. La medicación que 
se ha utilizado con más frecuencia y ha mostrado 
la eficacia en estos pacientes es la glibenclamida. 
Como no está aprobado el uso de sulfonilureas 
en diabetes infantil, la medicación se debe iniciar 
dentro de un ensayo clínico o a través de un uso 
compasivo, en centros en los que exista un equipo 
multidisciplinar experimentado en el manejo de la 
diabetes infantil.

La contribución que tienen las mutaciones en 
KCNJ11, ABCC8 o INS a la diabetes infantil es re-
levante, a pesar de su baja prevalencia, por las im-
plicaciones que conlleva desde los puntos de vista 
clínico, terapéutico y de asesoramiento genético. 
Es posible que en un futuro no lejano se demues-
tre que su papel en la etiología de otros tipos de 
diabetes es mayor, dado que ya han sido descritos 
pacientes con estas mutaciones diagnosticados 
inicialmente de diabetes tipo 1,  diabetes tipo Mody 
o diabetes tipo 2. 
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