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RESUMEN ABSTRACT

La diabetes tipo MODY se produce por alteraciones en genes 
relacionados con el metabolismo de la célula beta pancreáti-
ca. El tipo 2 es uno de los más frecuentes y se produce por 
alteraciones en el gen GCK (glucoquinasa) y el tipo 5 es mu-
cho menos frecuente y se produce por alteraciones en el gen 
HNF1B (factor nuclear hepático 1B). Se presentan con herencia 
autosómica dominante, aunque se ha descripto la presencia de 
mutaciones de novo. 
El objetivo del trabajo fue buscar mutaciones en el gen GCK en 
pacientes sin antecedentes familiares pero con características 
clínicas de MODY2 y mutaciones en el gen HNF1B en pacientes 
con características clínicas de MODY5 con y sin antecedentes 
familiares. Para ello a partir de ADN se realizó la secuenciación 
de cada gen por el método de Sanger o por secuenciación de 
nueva generación. Como resultado, se hallaron mutaciones en 
el gen GCK en cuatro pacientes sin antecedentes familiares y 
mutaciones en el gen del HNF1B en dos pacientes, uno de ellos 
sin antecedentes familiares. 
Como conclusión puede afirmarse que las mutaciones de novo 
en el gen de la GCK son más frecuentes de lo descripto, por lo 
cual se recomienda el estudio del gen en pacientes con caracte-
rísticas compatibles aún sin antecedentes familiares. También es 
importante el estudio del gen HNF1B en pacientes con caracte-
rísticas típicas ya que deben tratarse no sólo por sus alteraciones 
renales sino por la diabetes presente; de esta manera se logra un 
correcto diagnóstico para instaurar el tratamiento más adecuado.
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MODY is produced by alterations in genes related to pancreatic 
beta cell metabolism. Type 2 is produced by alterations in the GCK 
gene (glucokinase) being one of the most frequent and type 5 by 
alterations in the HNF1B gene (nuclear hepatic factor 1B) being 
less frequent. Both present autosomal dominant inheritance, 
although the presence of de novo mutations has been described. 
The aim of the present study was to search for mutations in the 
GCK gene in patients with no family history but with clinical fea-
tures of MODY2 and search for mutations in the HNF1B gene in 
patients with clinical characteristics of MODY5, with and without 
family history. Sequencing of each gene, from the DNA of each 
patient, was performed by the Sanger method or by next gene-
ration sequencing. As a result, we found mutations in the GCK 
gene in four patients with no family history and mutations in the 
HNF1B gene in two patients, one of whom had no family history. 
In conclusion, we can say that patients with de novo mutations 
in the GCK gene are more frequent than described, which is why 
it is recommended to study the gene in patients with compatible 
characteristics without a family history. It is also important to stu-
dy the HNF1B gene in patients with typical characteristics since 
they should be treated not only for their renal alterations but for 
the present Diabetes. Thus, a correct diagnosis is achieved and 
the most appropriate treatment could be established.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes del adulto de comienzo en jóvenes 

o MODY (por sus siglas en inglés: Maturity Onset 
Diabetes of the Young) es una forma de diabetes 
monogénica que tiene una presentación heterogé-
nea desde el punto de vista genético y clínico, pero 
que puede agruparse como un conjunto y definir-
se separadamente de los demás tipos de diabetes 
más frecuentes como la diabetes tipo 1 y 2 (DM1 y 
DM2) por una serie de características comunes1,2. 

Típicamente estos pacientes presentan una 
temprana edad de debut y es habitualmente antes 
de los 25 años, incluso durante la adolescencia o 
la infancia, y por otro lado, otras características 
asociadas como un grado de disfunción de la cé-
lula beta pancreática, la ausencia de autoanticuer-
pos anticélulas beta, la carencia de resistencia pe-
riférica a la insulina, la independencia de insulina al 
debut (excepto el MODY3 que puede tener un co-
mienzo clínico que se confunde con diabetes tipo 
1) y un tipo de herencia autosómica dominante1,2. 

Con respecto al metabolismo en estos pacien-
tes se observan defectos en la secreción de insu-
lina mediada por estimulación de la glucosa a nivel 
pancreático y desde el punto de vista genético, al 
presentarse con herencia autosómica dominante, 
se describen individuos afectados en por lo me-
nos dos generaciones de una misma familia.

La ausencia de autoanticuerpos en los pacien-
tes MODY permite diferenciar estas formas de 
la DM1 en la cual existe una destrucción de las 
células beta pancreáticas por parte del sistema in-
mune celular debido a una pérdida de la tolerancia 
a lo propio. En los individuos con MODY no se 
encuentran en la enorme mayoría de los casos au-
toanticuerpos anticélulas beta.

La diabetes tipo MODY se presenta con esta 
característica heterogénea por su etiología particu-
lar en la cual se producen alteraciones en distintos 
genes que dan lugar así a diferentes subtipos. Por lo 
cual se considera que son formas monogénicas a di-
ferencia de las formas de DM1 y DM2 que tienen un 
contexto poligénico3. En ese sentido, actualmente 
se han descripto 14 formas diferentes que determi-
nan así los distintos subtipos de MODY como con-
secuencia de alteraciones en genes específicos1. 
Estos 14 subtipos corresponden aproximadamente 
al 80% de todos los casos de MODY genéticamen-
te diagnosticados, siendo el 20% restante de causa 
genética desconocida y denominado genéricamente 
como MODY X, aunque clínicamente hayan sido ca-
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racterizados como MODY. Otro dato importante por 
considerar en el estudio de este tipo de pacientes 
es que a pesar de tener las características clínicas 
típicas de alguno de los tipos de MODY, aproximada-
mente a la mitad de los pacientes no se le encuentra 
mutaciones en los genes que con mayor frecuencia 
definen la enfermedad; es decir, tienen la caracteri-
zación clínica típica pero no presentan mutaciones 
en los genes descriptos implicados2.

Dentro de estos subtipos dos son los más fre-
cuentes según los diversos trabajos publicados. 
Éstos son los subtipos 2 y 3 que se caracterizan 
por originarse por mutaciones en el gen de la glu-
coquinasa, enzima relacionada con el metabolis-
mo de la glucosa (GCK/MODY2) y en el gen del 
factor nuclear hepático 1 alfa que codifica para un 
factor de transcripción que estimula, entre otros, 
efectos la síntesis de insulina (HNFA/MODY3) 
respectivamente4. Por otro lado, el subtipo 5 es 
mucho menos frecuente y se caracteriza por la 
presencia de mutaciones en el gen del factor nu-
clear hepático 1 beta que también es un factor de 
transcripción que, entre otras funciones, regula la 
síntesis de insulina (HNF1B/MODY5).

La diabetes tipo MODY2 representa entre el 
8 y el 63% de todos los MODY genéticamente 
diagnosticados según distintos trabajos, con una 
gran dispersión debido a las variaciones en las 
poblaciones estudiadas5,6. Mientras que en nues-
tro caso para la población Argentina, de un total 
de 107 pacientes con características clínicas de 
MODY, se hallaron mutaciones en 39 pacientes 
en el gen de la glucoquinasa lo que dio una rela-
ción de 36,45% con respecto al total de pacientes 
estudiados (datos no publicados).

Este tipo de MODY se produce por alteracio-
nes a nivel molecular en el gen de la glucoquinasa 
que juega un rol fundamental en la regulación de 
la secreción de insulina en la célula beta del pán-
creas, mientras que su actividad enzimática per-
mite un manejo adecuado de la metabolización de 
la glucosa en el hígado.

El patrón de expresión de la glucoquinasa en 
los distintos tejidos es variable siendo una enzima 
relativamente ubicua, aunque lo hace mayoritaria-
mente en páncreas, hígado y cerebro.

Las distintas mutaciones en el gen de la gluco-
quinasa afectarán de manera diferente el aspecto 
funcional de la enzima dado que pueden alterar su 
actividad catalítica por distorsión de su estructura 
según el tipo y la ubicación7. 
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Se identificaron una gran cantidad y diversos 
tipos de mutaciones en el gen de la GCK que in-
cluyen mutaciones con pérdida de sentido, sin 
sentido, en regiones consenso de splicing, inser-
ciones, duplicaciones, deleciones pequeñas y en 
las regiones reguladoras. Incluso recientemente 
se reportaron deleciones más amplias y hasta 
completas7,8. Estas mutaciones son en principio 
responsables del desarrollo de la enfermedad en 
los individuos que las portan.

Estos pacientes desarrollan la enfermedad an-
tes de la pubertad y presentan una alteración meta-
bólica leve y estable que es generalmente revertida 
con dieta o excepcionalmente con antidiabéticos 
orales. Además, en general, no desarrollan com-
plicaciones crónicas ni micro o macrovasculares2. 
Este último dato se refleja en los valores de HbA1c 
que se mantienen dentro del rango normal o leve-
mente por encima del mismo. Es común que estos 
pacientes sean diagnosticados como diabéticos 
tipo 2 y sean tratados de tal manera9.

El gen del factor nuclear hepático 1B (HNF1B) 
codifica una proteína con una estructura que se 
caracteriza por un dominio de unión al ADN al-
tamente conservado. Forma un homodímero de 
dos moléculas o un heterodímero con la proteína 
HNF1A con la cual está estructuralmente relacio-
nada10. Esta proteína es conocida por su rol en la 
regulación de la expresión de genes específicos 
en distintos órganos, incluyendo el hígado, el ri-
ñón, los islotes pancreáticos y el tracto genital10,11. 
Se encontró que el factor HNF1B está ampliamen-
te distribuido en los tejidos de ciertos embriones y 
es esencial para su desarrollo y supervivencia. La 
expresión temprana de HNF1B se ha observado 
en el riñón, el hígado, los conductos biliares, el 
timo, el tracto genital, el páncreas, el pulmón y los 
tejidos embrionarios del intestino12,13. 

La primera mutación de HNF1B fue descrip-
ta por Horikawa et al. en 1997, pero a pesar de 
su identificación inicial como un gen relacionado 
a la diabetes, las mutaciones en HNF1B/MODY5 
son una causa infrecuente de MODY y represen-
tan <2% de los casos de MODY en comparación 
con aproximadamente el 40% atribuido a GCK/
MODY214,15. En nuestro estudio para la población 
Argentina, de un total de 107 pacientes con carac-
terísticas clínicas de MODY se encontraron muta-
ciones en dos pacientes en el gen del HNF1B que 
dieron una relación de 1,87% con respecto al total 
de pacientes estudiados.

Existe un amplio espectro de fenotipos rela-
cionados con las mutaciones en el gen HNF1B, 
incluso con una marcada variabilidad en los indi-
viduos afectados dentro de las familias portado-
ras. Las características clínicas observadas en 
personas con mutaciones HNF1B están estre-
chamente relacionadas con el perfil de expresión 
del gen HNF1B16. Los pacientes con alteraciones 
en ese gen presentan un amplio espectro clínico 
que puede comprender tanto diabetes por atro-
fia pancreática con deficiencia subclínica exocrina 
como nefropatía no diabética progresiva, malfor-
maciones renales y genitales, y anormalidades 
del hígado17,18,19. En consonancia con el importante 
papel de HNF1B en el desarrollo pancreático, se 
han descripto malformaciones pancreáticas en los 
portadores de mutaciones20,21. 

La enfermedad renal es muy heterogénea pero 
siempre por el desarrollo renal aberrante e incluye: 
quistes renales, enfermedad renal glomerulocísti-
ca hipoplásica familiar (GCKD), malformaciones 
renales (por ejemplo, riñón único y en herradura) y 
nefropatía hiperuricaémica familiar atípica19,20,21,22. 

El espectro de gravedad puede variar desde 
solamente MODY o afectación renal hasta enfer-
medad multiorgánica; es a menudo de inicio tem-
prano y el tratamiento con insulina es habitual en 
personas con estas características22,23. Aquellas 
con mutaciones en HNF1B tienen una secreción 
de insulina alterada como respuesta a la carga o 
estímulo de la glucosa y los secretagogos pero 
también muestran una pérdida progresiva en la 
secreción basal de insulina24,25. 

Aunque las mutaciones de HNF1B no suelen 
asociarse con diabetes en la infancia se han descrip-
to casos únicos con aparición tan temprana como la 
edad neonatal21,26. Sin embargo, el MODY5 típica-
mente se manifiesta en la tercera o cuarta década 
de vida y se observa en aproximadamente la mitad 
de los adultos con mutaciones en el gen HNF1B24. 

Las mutaciones en el gen HNF1B se here-
dan con un patrón autosómico dominante, sin 
embargo hasta el 50% de las mutaciones ocurre 
de novo. Las alteraciones más predominantes in-
cluyen cambio de sentido/sin sentido, pequeñas 
deleciones y deleciones macroscópicas, siendo 
esta última responsable de aproximadamente una 
cuarta parte de las mutaciones27,28,29. Los estudios 
funcionales demostraron que algunas mutaciones 
producen pérdida de función mientras que otras 
derivan en una ganancia de función21. 
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Frecuentemente estos pacientes principal-
mente se diagnostican por sus fallas renales o 
urinarias y se tratan según esa patología, previo 
al desarrollo de diabetes, mientras que el control 
clínico de la glucemia se produce en forma secun-
daria y posterior.

En base a las recomendaciones de las distin-
tas organizaciones mundiales, se considera que 
al ser estas patologías de herencia autosómica 
dominante para su estudio genético se requiere 
la presencia de por lo menos dos generaciones 
familiares con antecedentes de la patología. Por lo 
tanto, cuando ello no se cumple los pacientes no 
son estudiados, lo cual -según nuestra experiencia 
y según se desprende de diversas publicaciones 
recientes- es un error dado que existe una gran 
cantidad de pacientes con mutaciones de novo.

MATERIALES Y MÉTODOS
Los estudios genéticos en el gen de la gluco-

quinasa se realizaron sobre una muestra de 59 
pacientes no relacionados, clínicamente caracteri-
zados como MODY2 en base al criterio recomen-
dado por la Asociación Americana de Diabetes1. 
Según ese criterio los pacientes debían cumplir 
con las siguientes premisas: diagnóstico clínico 
de diabetes mellitus, historial familiar de diabetes 
con herencia autosómica dominante, ausencia de 
autoanticuerpos contra células beta del páncreas 
y una temprana edad de debut30. Dentro de ese 
grupo se seleccionaron cuatro que cumplían con 
todas las premisas excepto no tener antecedentes 
familiares, pero se incluyeron por sospecha de pre-
sentar mutaciones de novo debido a una presenta-
ción clínica estrictamente compatible con MODY2 
(pacientes 1 a 4). Las familias de esos pacientes 
se analizaron para determinar la correcta filiación 
de los pacientes y descartar falsas paternidades.

Considerando la totalidad de los pacientes 
MODY analizados, la edad de debut varió en 
un rango de 1 a 45 años con un promedio de 
19,92±12,55 años.

La metodología de los estudios genéticos para 
MODY2 consistió básicamente en la purificación 
del ADN genómico a partir de sangre periférica, la 
cuantificación por medio de un equipo de espec-
trofotometría DeNovix DS-11 FX + (DeNovix Inc., 
Wilmington, EE.UU.) y la amplificación por PCR 
de los fragmentos codificantes y las regiones ad-
yacentes de los genes 1a y del 2 al 10 de gen 
de la glucoquinasa31. Posteriormente se realizó la 
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secuenciación de los fragmentos de amplificación 
para determinar la presencia de mutaciones en 
las regiones analizadas. Los estudios de filiación 
se efectuaron con el sistema AmpFLSTR Identi-
filer PCR Amplification Kit. Se utilizaron como he-
rramentas bioinformáticas el software Chromas-
Lite (Technelysium Pty Ltd) y el servicio BLASTn 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) para las secuencias 
y el servicio Mutation taster (http://www.muta-
tiontaster.org/) para el análisis de las mutaciones.

Respecto del estudio para MODY5, se selec-
cionaron tres pacientes de acuerdo con sus ca-
racterísticas clínicas para someterse a las prue-
bas genéticas (pacientes 5 a 7). Los criterios de 
inclusión fueron: diabetes o disglucemia diagnos-
ticada antes de los 40 años, presencia de malfor-
maciones genitourinarias, niveles detectables de 
péptido C, ausencia de autoinmunidad de células 
beta y antecedentes familiares de diabetes o en-
fermedad renal. Sin embargo, la ausencia de ante-
cedentes familiares no fue un criterio de exclusión 
con el objeto de incluir a un paciente que pudiera 
presentar mutaciones de novo. Los pacientes 5 y 
7 tenían antecedentes familiares de diabetes y/o 
de enfermedad renal en sólo uno de sus padres, 
mientras que el paciente 6 no tenía antecedentes 
familiares de diabetes.

Se purificó ADN genómico de las personas se-
leccionadas con el sistema MagNA Pure (Roche, 
Basilea, Suiza), seguido de la cuantificación utili-
zando un espectrofotómetro DeNovix DS-11 FX + 
(DeNovix Inc., Wilmington, EE.UU.).

Las regiones codificantes y las zonas adyacen-
tes del gen HNF1B se capturaron y secuenciaron 
con la metodología de secuenciación de nueva 
generación con un equipo Illumina HiSeq2000 
(Illumina, California, EE.UU.) como se describe 
en Gao et al.33 Todas las regiones codificantes se 
cubrieron con una profundidad media mínima de 
20X. Las lecturas calificadas se alinearon con el 
genoma humano de referencia (UCSC hg19) con 
la herramienta de alineación de Burrows-Wheeler 
(http://bio-bwa.sourceforge.net) y se identificaron 
SNPs e indels mediante GATK (https://www.broa-
dinstitute.org/Gatk/).

Las variantes seleccionadas se compararon con 
las bases de datos de polimorfismos y SNPs (dbSNP: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov; 1000G: http://browser-
1000genomes.org; EXAC: http://exac.broadinstitute.
org) y además se analizó la funcionalidad utilizando el 
programa de predicción Condel (www.bg.upf.edu).
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A todos los pacientes incluidos en el trabajo se 
les hicieron las determinaciones de los autoanti-
cuerpos, GADA (glutamic acid decarboxilase auto 
antibodies), IAA (insulin auto antibodies), IA2A 
(anti phosphatase auto antibodies) y ZnT8 (zinc 
T8 auto antibodies) siendo en todos los casos el 
resultado negativo. Los estudios bioquímicos se 
efectuaron en el mismo laboratorio y según los 
procedimientos estandarizados de referencia para 
cada determinación.

Todos los pacientes fueron reclutados en las 
unidades de diabetes de distintos hospitales de 
Argentina, los cuales informaron los datos clínicos 
y metabólicos respectivos. Los estudios de nive-
les de glucosa y de hemoglobina A1c se realizaron 
por los procedimientos bioquímicos estandariza-
dos usuales mientras que los ensayos de autoan-
ticuerpos por la metodología de radioligandos.

RESULTADOS
Los cuatro pacientes con características clíni-

cas de MODY2 analizados presentaron mutacio-
nes en el gen de la glucoquinasa mientras que dos 
de los tres con características de MODY5 analiza-
dos presentaron mutaciones en el gen HNF1B32 
(Tablas 1 y 2).

Ambos padres de los cuatro pacientes con 
mutaciones en el gen de la glucoquinasa, todos 
sin diagnóstico de diabetes de ninguna clase, se 
estudiaron y no manifestaron la mutación presen-
te en el paciente. Por otro lado, de los estudios 
de filiación, se confirmó el vínculo entre ellos. Por 
lo cual, se trató de pacientes con diagnóstico ge-
nético de MODY2 sin antecedentes familiares, es 
decir, casos de mutaciones de novo.

Respecto de los pacientes con características 
de MODY5, el paciente 6 presentó una mutación 
en el gen respectivo, pero dado que no tenía ante-
cedentes podría considerarse que se trató de una 
mutación de novo, pero al no disponer de mues-
tras de los padres no existe posibilidad de corro-
borar la filiación o desechar un caso de adopción. 
De todas formas, y a pesar que no puede determi-
narse el alcance de la deleción encontrada por las 
limitaciones propias de la metodología utilizada, sí 
puede afirmarse que se trató de una deleción den-
tro del cromosoma en esa región que involucró, 
por lo menos, el gen HNF1B completo.

Todas las mutaciones resultaron ser deletéreas 
según las predicciones de los análisis bioinformá-
ticos utilizados. La confirmación final debería ha-

cerse por metodologías de análisis funcional o por 
seguimiento de la cosegregación de genotipo y 
fenotipo dentro de las familias disponibles.

MODY2

Paciente Mutación Estado

1 Heterocigota para c.782G>A Descripta

2 Heterocigota para 
c.880_891delinsCATGGCGAGCTGGTGT

Nueva

3 Heterocigota para c.895G>C Descripta

4 Heterocigota para c.1145G>A Nueva

Tabla 1: Listado de mutaciones encontradas en los  
pacientes analizados con características clínicas de 
MODY2 sin antecedentes familiares de diabetes.

MODY5

Paciente Mutación Estado

5 Heterocigota para c.1021G>A Descripta

6 Deleción heterocigota para el gen entero Nueva

7 No se encontraron mutaciones No se 
encontraron 
mutaciones

Tabla 2: Listado de mutaciones encontradas en los 
pacientes analizados con características clínicas 
de MODY5 con y sin antecedentes familiares de 
diabetes.

DISCUSIÓN
En el presente trabajo se informa el resultado 

que surge a partir de la decisión de estudiar la pre-
sencia de mutaciones en pacientes con caracte-
rísticas distintivas que los hacen poco frecuentes, 
pero no por eso menos importantes. Pacientes 
con características clínicas de MODY2, pero sin 
antecedentes familiares y pacientes con carac-
terísticas clínicas de MODY5 y/o de enfermedad 
renal, con y sin antecedentes familiares.

Considerando que los cuatro pacientes analiza-
dos en el presente trabajo con características de 
MODY2 presentaban mutaciones en el gen respec-
tivo, se indica claramente que es importante el es-
tudio de pacientes sin antecedentes familiares dada 
la alta proporción encontrada no sólo en el presente 
trabajo sino en otros recientemente publicados. 

El número de mutaciones en GCK/MODY2 
está indudablemente subestimado dado que uno 
de los criterios aceptados para la realización de 
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pruebas genéticas consiste en tener anteceden-
tes familiares de la patología.

Estos casos ilustran la importancia de analizar el 
gen GCK en pacientes con características clínicas de 
MODY2, incluso en ausencia de antecedentes fami-
liares porque es esencial para establecer un correcto 
diagnóstico y tratamiento.

Los pacientes con características clínicas de 
MODY y con anomalías pancreáticas, renales o 
genitourinarias localizadas son candidatos para el 
estudio genético del gen HNF1B. Sin embargo, el 
estudio genético no sólo debe restringirse a estos 
pacientes, sino que también debe considerarse 
en personas con malformaciones genitourinarias 
(por ejemplo, quistes renales, agenesia renal, mal-
formaciones del sistema excretor urinario, anoma-
lías uterinas) aunque no tengan DM ya que esta 
última se produce en sólo el 50% de los portado-
res de la mutación. 

Desde que se conoce la relación entre muta-
ciones en el gen HNF1B y el desarrollo de MODY 
se describieron más de 170 mutaciones, que si 
bien se ubican dentro del mismo gen, los indi-
viduos que las portan presentan características 
fenotípicas de amplio espectro. Sin embargo, las 
manifestaciones renales parecen ser las más fre-
cuentes, seguidas de las anomalías pancreáticas 
y genitales. Las complicaciones neurológicas pa-
recen estar restringidas a las personas con dele-
ciones acotadas a la región donde se ubica el gen 
en el genoma28. 

En este trabajo se presentan los resultados del 
estudio de tres personas con diferentes caracte-
rísticas personales y familiares, incluyendo una 
sin antecedentes familiares de diabetes o enfer-
medad renal. El paciente 5 tenía antecedentes 
familiares de diabetes, con enfermedad hepática 
y renal, y presentaba una mutación con muy alta 
probabilidad de ser la causa de sus alteraciones. 
Esta variante se encuentra en el dominio de unión 
a ADN de la proteína y se informó en un trabajo 
previo que cosegrega con la sintomatología den-
tro de una familia. Por lo tanto, suponemos que es 
la mutación causal. Los síntomas reportados an-
teriormente para el paciente con la misma muta-
ción son similares pero no iguales a los síntomas 
presentados en este estudio. Nuestro paciente 
presentó diagnóstico de DM, estaba tratado con 
insulina desde la segunda década de la vida con 
enfermedad renal progresiva, actualmente en 
estadio 3b. Su madre tuvo diagnóstico de DM y 

enfermedad renal a la misma edad que su hijo, 
y requirió tratamiento renal sustitutivo con hemo-
diálisis alrededor de los 40 años y falleció poste-
riormente por complicaciones relacionadas con su 
enfermedad. Por lo tanto, nuestros hallazgos indi-
can que la misma mutación puede causar diversas 
anomalías en diferentes individuos21. 

El paciente 6 tenía una deleción completa de 
un alelo del gen HNF1B. Por lo tanto, tal como se 
ha publicado anteriormente, esta deleción puede 
afirmarse como causal de la diabetes y otros sín-
tomas. Además no tenía antecedentes familiares 
de diabetes o enfermedad renal, por lo que es fac-
tible especular que la alteración encontrada repre-
senta una mutación de novo29.

Finalmente el paciente 7 tenía una historia 
personal de diabetes y anomalías renales y un 
historial familiar de diabetes solamente, pero no 
se encontró ninguna mutación relacionada con 
MODY5. Este hallazgo sugiere que dentro de esta 
familia hay una alteración que provoca diabetes a 
todos los individuos, pero existe una anomalía re-
nal extra en el probando no relacionada con una 
mutación en el gen HNF1B.

Cada persona muestra un fenotipo particular 
lo que dificulta la comprobación de asociación o 
sospecha de MODY5. Además hay pocos datos 
sobre complicaciones, prevención o tratamiento28. 

La morfogénesis anormal del páncreas es pro-
bablemente una de las causas de la diabetes en 
individuos con MODY5, pero existe otro mecanis-
mo molecular sugerido relacionado con la expre-
sión alterada de GLUT2 que se produce principal-
mente en hepatocitos, células renales tubulares 
proximales y células beta pancreáticas24. MODY5 
se ha asociado con mutaciones dentro del gen 
HNF1B o deleción alélica del cromosoma 17q12 
incluyendo el locus HNF1B. Deleciones en el locus 
donde se encuentra ubicado HNF1B se detecta-
ron en aproximadamente el 30% de los casos de 
adultos HNF1B/MODY5, y parece ser mucho más 
frecuente en los casos que se diagnostican duran-
te la infancia33,34. Además, según Chen et al., las 
anomalías estructurales renales son relativamen-
te menos frecuentes cuando se producen mu-
taciones por cambio de sentido en comparación 
con otros tipos de mutaciones, mientras que el 
porcentaje de DM y la frecuencia del tratamiento 
con insulina tienden a ser mayores35. En estudios 
previos se estableció que el 70% de las personas 
que presenta un fenotipo clínico consistente con 
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MODY5, asociado con anomalías en la morfología 
renal o alteración de la función renal, es portador 
de alteraciones moleculares de HNF1B29.

CONCLUSIONES
Existe una heterogeneidad en cuanto a la pre-

sentación clínica de ambos tipos de MODY y a 
las complicaciones crónicas, incluso dentro del 
mismo tipo y con la misma mutación dentro de 
la misma u otras familias en el caso de MODY5, 
lo cual se debe indudablemente a la dispersión de 
la localización de las mutaciones causales en los 
genes respectivos. Ambas proteínas tienen domi-
nios conservados con funciones clave en sus res-
pectivas actividades, por lo tanto la aparición de 
mutaciones en estas regiones o en las regiones 
adyacentes en forma heterogénea produce este 
efecto de variabilidad en las características clíni-
cas de estos pacientes34,35. 

De esta manera, en el presente trabajo, tam-
bién se corrobora la importancia de la genotipifica-
ción de los pacientes clínicamente caracterizados 
como MODY y su impacto en la definición de la 
terapéutica a instituir.

Cada uno de los subtipos de MODY son enti-
dades dentro de la diabetes con particularidades 
clínicas y genéticas únicas; su manejo requiere 
un correcto diagnóstico que no puede hacerse so-
lamente en base a las características clínicas. El 
repertorio clínico es incompleto para estos casos; 
la caracterización clínica según parámetros prees-
tablecidos no permite el diagnóstico diferencial de 
subtipo. El apoyo de las metodologías de biología 
molecular a este respecto es fundamental y es así 
como se logra en estos pacientes una completa ti-
pificación de subtipo y un diagnóstico concluyente 
y preciso.

El desarrollo y la aplicación de las técnicas que 
permiten lograr el diagnóstico son, en definiti-
va, totalmente necesarios para estos fines. Son 
el vehículo para la instauración del más efectivo 
tratamiento en el paciente, para una eventual reo-
rientación del tratamiento, para la predicción de la 
evolución y además para brindar el consejo gené-
tico a sus familiares.

En conclusión, puede afirmarse que se han 
identificado tres mutaciones nuevas en el grupo 
de pacientes en estudio y se generó un aporte a la 
posibilidad de instaurar un tratamiento más efec-
tivo en función de su alteración genética especí-
fica. Y, por otro lado, según estos resultados se 

confirma la indicación de estudiar pacientes con 
las características clínicas adecuadas, aún sin an-
tecedentes familiares de MODY. Estos resultados 
contribuyen al mejor entendimiento de una patolo-
gía que se destaca por su compleja etiología.
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