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Resumen

> Diabetes mellitus

> MODY

> Maturity onset
diabetes mellitus

Se trata de una paciente de 24 afos de raza drabe que acude por neumonia neumocacica grave, diagnos-
ticandose en el ingreso de diabetes mellitus tipo 2 con sobrepeso e hipertrigliceridemia. La autoinmunidad
fue negativa y el péptido C normal. Tras inicio de tratamiento con metformina y fibratos, la paciente mejord
clinicamente, pero evolutivamente precisé inicio de un segundo farmaco con inhibidores del cotransportador 2
de sodio y glucosa (iSGLT-2), dado el sobrepeso que presentaba. Ante esta evolucién no del todo favorable sin
obesidad se planteo la posibilidad de que se tratara de MODY, solicitdndose los test genéticos que confirmaron
una mutacion en el gen HNF4A.
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We show a 24-year-old Arab patient who was admitted to severe pneumococcal pneumonia. During the ad-
mission she was diagnosed with type-2 diabetes, overweight and hypertriglyceridemia. The autoimmunity was
negative and the C-peptide was normal as well. After starting treatment with metformin and fibrates the meta-
bolic controlimproved, nevertheless she eventually required the start of a second antidiabetic drug with iSGLT-2.
Due to the fact that there was not entirely favorable evolution and the lack of obesity, we decided to rule out a
MODY. Genetic tests confirmed a mutation in the HNF4A gene. She was diagnosed with MODY-1.

hepatocitos y sistema nervioso central), HNF (factor de transcripcién nuclear

> Ladiabetes es una enfermedad muy prevalente, debemos tener presente
que existen estos subtipos menos frecuentes pero con gran importancia en
su diagndstico al tratarse de pacientes jovenes y de una herencia autosémica
dominante con las implicaciones que conlleva.

del hepatocito y sus tres subunidades HNF1A, HNF4A y HNF1B), ABCC8 y
KCNJ11, que son genes codificadores de las subunidades de ATP dependien-
tes del canal de potasio, causantes de diabetes neonatal, transitoria o per-
manente, y de hipoglucemia neonatal con hiperinsulinismo. La incidencia
exacta en la poblacién general se desconoce, se estima del 1%'.

Introduccion

Historia clinica

La diabetes tipo MODY (maturity onset diabetes of the young) es un tipo de
diabetes con caracteristicas de tipo 2, que se presenta en edad joven, habi-
tualmente antes de los 25 afios. Constituye un grupo de trastornos monogé-
nicos debido a defectos primarios en la secrecion de insulina, con patrén de
herencia autosémica dominante, correspondientes a formas de diabetes no
autoinmunes. Se han descrito 40 genes relacionados con su etiopatogenia.
Las mutaciones patogénicas en los seis genes mas frecuentemente implica-
dos son: GCK (gen la glucocinasa, con expresién en células  pancredticas,

Se trata de una mujer de 24 afos, de raza drabe, sin antecedentes familiares
de interés conocidos, ni patologfa médica resefable. Presentaba clinica de
polidipsia y polifagia de larga evolucién, sin hiperfagia ni otra sintomatolo-
gia asociada. Acude a Urgencias por clinica respiratoria con dolor costal y
fiebre de 2 dias de evolucion. A su llegada, se objetivd hipotensién, taqui-
cardia, fiebre de 38,5 °C e hipoventilacion del tercio inferior del hemitérax
derecho.
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Pruebas complementarias

Se realizé hemograma con anemia de 8,8 g/dl (12-16) de perfil microcitico
hipocrémico; leucocitosis de 14.540 (4.000-11.000) con neutrofilia del 83%; y
coagulacién alargada con TTPA de 1,89 ratio (0,7-1,3) y TP de 1,41 ratio (0,7-1,2).
En la bioquimica de urgencia destaca hiperglucemia de 278 mg/dl (74-106),
PCR de 332,81 mg/dl (0,15-5); con funcién renal, hepatica e iones normales.
En la radiograffa de térax se aprecia un infiltrado segmentario en Iébulo infe-
rior derecho con cierto componente atelectasico y derrame pleural asociado.
Se realiza toracocentesis con liquido de caracteristicas infecciosas sin datos de
empiemay sin crecimiento microbioldgico. Se solicitan hemocultivos con pos-
terior aislamiento de neumococo sensible; y antigenuria neumococo positivo,
inicidandose tratamiento antibidtico con ceftriaxona.

Tras estabilizacion de la paciente, sube a planta de Medicina Interna, donde se
realiza estudio analitico reglado con HbA1c de 7,9% (4-6), péptido C 1,43 ng/ml
(1,1-4,4), anticuerpos anti-Gad/64K, anti-Al2 y anti-islotes de Langerhans ne-
gativos. El colesterol total de 114 mg/dl (100-200) y triglicéridos de 539 mg/dI
(60-200). En la exploracion dirigida no se objetivan lesiones cutdneas y presen-
ta talla de 1,57 m; peso de 64 kg con IMC 26 kg/m?. Se detecto ferropenia y se
realizo ecografia abdominal normal.

Durante su ingreso fue tratada con insulina glargina 8 Ul a las 23 horas e insu-
lina regular 2 Ul antes de cada comida mas pauta correctora con buen control
glucémico. Evoluciond favorablemente del cuadro infeccioso, quedando afe-
bril tras 24 horas de inicio de antibioterapia. En las pruebas complementarias,
se normalizaron las cifras de leucocitos, la PCR descendié y la anemia mejoro.
En la radiografia de control, habia mejoria de la consolidacion pero con persis-
tencia de discreto derrame pleural.

La paciente fue diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2 de inicio (péptido C
normal, raza, hipertrigliceridemiay sobrepeso) y neumonia neumocdcica grave
de la comunidad sobre l6bulo inferior derecho con derrame pleural asociado.
Se inicié tratamiento con metformina 850 mg un comprimido en desayuno
y medio comprimido en almuerzo, fenofibrato 145 mg en cena, hierro oral y
levofloxacino 500 mg.

Evolucion

La paciente es revisada a los 2 meses del alta con desaparicion de la clinica
cardinal, analiticamente presentaba HbA1c de 6,5%, con parédmetros inflama-
torios normalizados, al igual que adecuadas cifras de hemoglobina y ferritina.
Las alteraciones radiogréficas se habian resuelto.

Se vuelve a citar 5 meses mas tarde con disminucion de peso a 62,7 kg (-1,3 kg),
pero con ascenso de la HbA1c a 7,1%. Dentro del perfil lipidico, los triglicéridos
bajaron considerablemente, estando en cifras de 113 mg/dl, colesterol total
de 139 mg/dl, HDL 50 mg/dl, LDL 65 mg/dI. No presentaba microalbuminuria.
Ante este ascenso de las cifras de hemoglobina glucosilada, se intensifica tra-
tamiento con metformina 850 mg/canagliflozina 50 mg un comprimido en
desayuno y otro en cena; se insiste en la dieta y la importancia del ejercicio
fisico. Esta evolucion, junto con la edad de presentacion y la ausencia de obe-
sidad, nos hace plantear la posibilidad de que se trate de un tipo MODY y se
solicitan analisis genéticos.

Revisamos a la paciente 8 meses tras el alta, presentando pérdida de peso a
60,5 kg (-2,2 kg) desde la intensificacion con iSGLT-2; las cifras de HbATc ha-
bian descendido discretamente a 6,9%. El perfil lipidico continuaba dentro de
objetivo con colesterol total de 156 mg/dl, HDL 41,7 mg/dl, LDL 85 mg/dl y
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triglicéridos de 143 mg/dl. Continuaba sin presentar microalbuminuria, pero
con glucosuria debido a la cumplimentaciéon de tratamiento. Los resultados
genéticos detectaron la presencia en heterocigosis de la variante patogénica
€334C>T en el gen HNF4A, que se trata de un cambio de tipo missense que
produce la sustitucion de un aminoécido arginina por triptéfano en la posicion
112 de la proteina asociada a la diabetes, MODY 1.

Diagnéstico
Diabetes mellitus tipo MODY 1.
Discusion y conclusiones

Estamos ante un debut diabético en un adulto joven, sin claros datos de sin-
drome metabdlico. Se descarta en un primer lugar la posibilidad de un origen
autoinmune dada la edad de presentacion. Al ser ésta negativa, y dado que no
se consigue un adecuado control metabdlico, nos planteamos que se tratara
de un tipo MODY. Con la importancia de su diagnostico, debido a que algunos
subtipos responden mejor a secretagogos.

Se han descrito al menos 13 subtipos, siendo los mas frecuentes el 3y el 223,
En nuestro caso estamos ante un MODY 1 (gen de HNF4A), con una incidencia
del 5%, donde existe una disminucion de la secrecién de insulina. Se diagnos-
tica antes de los 25 afos, y se caracteriza por macrosomia e hipoglucemia neo-
natal. Puede existir insulinemia y no presenta glucosuria. El MODY 3 (gen de
HNF1A) se da en el 30-50% de los casos, se caracteriza por un dafo progresivo
de las células productoras de insulina y una disminucion de la secreciéon de
insulina. La media de edad es de 14 afos y se asocia a un riesgo aumentado de
complicaciones crénicas de la diabetes*®. Tanto MODY 1 como 3 se confunden
muchas veces con diabetes tipo 1y se tratan con insulina incorrectamente,
pues estos pacientes responden muy bien a las sulfonilureas con mucho mejor
control. El otro subtipo en frecuencia es el MODY 2 (gen de la glucocinasa), que
disminuye la capacidad de detectar los niveles de glucosa. Se caracteriza por
una glucosa en ayunas ligeramente elevada sin presencia de sintomas. Es un
tipo de diabetes muy leve y sélo un 4-6% presentan complicaciones cronicas.

El fenotipo que presentan los distintos subtipos de diabetes tipo MODY pue-
den orientar el diagndstico genético moleculary, en funcién del gen afectado,
se puede predecir la evolucion y adecuar los tratamientos®.
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