
1|

Guías de Práctica Clínica de la ISPAD 2022 

Diagnóstico y manejo de la diabetes monogénica 
en niños y adolescentes
Siri Atma W. Greeley1  |  Michel Polak2  |  Pål R. Njølstad3  |  Fabrizio Barbetti4  |   
Rachel Williams5  |  Luis Castano6  |  Klemens Raile7  |  Dung Vu Chi8,9  |   
Abdelhadi Habeb10  |  Andrew T. Hattersley11  |  Ethel Codner12 

1Section of Pediatric and Adult Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Kovler Diabetes Center and Comer Children’s Hospital, University of 

Chicago Medicine, Chicago, IL, USA
2Hôpital Universitaire Necker-Enfants Malades, Université de Paris Cité, INSERM U1016, Institut IMAGINE, Paris, France
3Department of Clinical Science, University of Bergen, and Children and Youth Clinic, Hauk eland University Hospital, Bergen, Norway
4Clinical Laboratory Unit, Bambino Gesù Children’s Hospital, IRCCS, 00164 Rome, Italy
5National Severe Insulin Resistance Service, Cambridge University Hospitals NHS Trust, Cambridge, UK
6Endocrinology and Diabetes Research Group, Biocruces Bizkaia Health Research Institute, Cruces University Hospital, CIBERDEM, CIBERER, 

Endo-ERN, UPV/EHU, Barakaldo, Spain
7Department of Paediatric Endocrinology and Diabetology, Charité – Universitätsmedizin, Berlin, Germany
8Department of Endocrinology, National Children’s Hospital, Hanoi, Vietnam
9Department of Pediatrics, Hanoi Medical University, Hanoi, Vietnam
10Department of Pediatrics, Prince Mohamed bin Abdulaziz Hopsital, National Guard Health Affairs, Madinah, Saudi Arabia
11Institute of Biomedical and Clinical Sciences, University of Exeter Medical School, Exeter, UK 
12Institute of Maternal and Child Research, School of Medicine, University of Chile, Santiago, Chile

Autores correspondientes: Siri Atma W. Greeley, MD, PhD, University of Chicago, Chicago, IL, Email: sgreeley@uchicago.edu 

Ethel Codner, MD, Institute of Maternal and Child Research (IDIMI), School of Medicine, University of Chile. Santa Rosa 1234, Postal Code: 8360160, 

Santiago, Chile. Email: ecodner@med.uchile.cl. Telephone: 562-29770855. Fax: 562-24248240.

Conflictos de intereses: El Dr. Michel Polak, PhD, se desempeñó como asesor científico en el desarrollo de la suspensión de glibenclamida/

gliburida llamada AMIGLIDIA en la Unión Europea. Los demás autores no han declarado ningún conflicto de intereses.

Palabras clave: Clasificación de la diabetes mellitus, genética, monogénica, diabetes neonatal, MODY

1. QUÉ HAY DE NUEVO O DIFERENTE

 • La adición de subtipos de diabetes monogénica recientemente 

descritos, incluidas las causas asociadas con la diabetes en la 

primera infancia (CNOT1, ONECUT1, YIPF5, EIF2B1, KCNMA1) y las 

causas genéticas asociadas con la diabetes más adelante en la 

vida (TRMT10A, DNAJC3, KCNK16, DUT).

 • La lista cada vez más grande de genes que causan diabetes 

monogénica enfatiza aún más que la secuenciación de nueva 

generación (next-generation sequencing, NGS) es el mejor 

enfoque para llegar a un diagnóstico molecular precoz que 

pueda guiar el tratamiento, en vez de hacer análisis basados en el 

fenotipo, en particular en los casos de diabetes neonatal (DMN).

 • El uso de información de público acceso, cada vez más disponible, 

sobre las variantes específicas permite la clasificación adecuada 

de la patogenia de las variantes genéticas de acuerdo con 

las pautas del Colegio Estadounidense de Genética Médica y 

Genómica (American College of Medical Genetics and Genomics, 

ACMG) y la Asociación de Patología Molecular (Association 

for Molecular Pathology, AMP), lo que se ve reforzado por la 

creación de paneles internacionales de expertos en diabetes 

monogénica para la asociación entre genes, variantes y 

enfermedades con elaboración de reglas concretas para los 

genes (https://clinicalgenome.org/affiliation/50016).

 • Ahora se incluye una mayor comprensión de los aspectos 

neuroendócrinos de la DMN relacionada con el canal de potasio 
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sensible al ATP (DMN-KATP).

 • La aclaración de que una pequeña fracción de la DMN 

probablemente sea diabetes autoinmunitaria tipo 1 (DT1) y una 

etiología autoinmunitaria característica y distinta a la DT1 que 

ocurre en casos de trisomía 21. 

 • Entre las personas jóvenes con diabetes y un diagnóstico clínico de 

diabetes tipo 2 (DT2) se puede descubrir que una fracción pequeña 

pero relevante es portadora de mutaciones patogénicas de la 

diabetes hereditaria juvenil de tipo 2 (maturity onset diabetes of 

the young, MODY); se resalta la importancia de tener en cuenta una 

causa monogénica, incluso en presencia de obesidad.

 • El índice de complicaciones relacionadas con la diabetes podría 

ser menor en las personas con diabetes monogénica tipo HNF1A 

(factor nuclear 1 alfa de hepatocito) que recibieron tratamiento con 

sulfonilureas (SU).

 • El trasplante de hígado (con o sin páncreas) puede mejorar los 

resultados en las personas con síndrome de Wolcott-Rallison.

Tabla 1. Subtipos monogénicos de diabetes neonatal y de aparición en la primera infancia (modificado de ref.47).

Gen Locus Herencia Otras características clínicas Referencia

Desarrollo pancreático anormal:

PLAGL1/HYMAI 6q24 Variable (sellado) DMNT ± macroglosia ± hernia umbilical 20

ZFP57 6p22.1 Recesiva DMNT (síndrome de hipometilación múltiple) ± macroglosia 

± retraso del desarrollo ± defectos umbilicales ± cardiopatía 

congénita

29

PDX1 13q12.1 Recesiva DMNP + agenesia pancreática (esteatorrea) 265

PTF1A 10p12.2 Recesiva DMNP + agenesia pancreática (esteatorrea) + hipoplasia/

aplasia cerebelar + disfunción respiratoria central

266

Potenciador de PTF1A 10p12.2 Recesiva DMNP + agenesia pancreática sin características en el SNC 134

HNF1B 17q21.3 Dominante DMNT + hipoplasia pancreática y quistes renales 23

RFX6 6q22.1 Recesiva DMNP + atresia intestinal + agenesia de la vesícula biliar 267,268

GATA6 18q11.1-q11.2 Dominante DMNP + agenesia pancreática + defectos cardíacos congénitos 

+ anomalías biliares

135

GATA4 8p23.1 Dominante DMNP + agenesia pancreática + defectos cardíacos congénitos 269

GLIS3 9p24.3-p23 Recesiva DMNP + hipotiroidismo congénito + glaucoma + fibrosis 

hepática + quistes renales

270

NEUROG3 10q21.3 Recesiva DMNP + anendocrinosis entérica (diarrea malabsortiva) 271

NEUROD1 2q32 Recesiva DMNP + hipoplasia cerebelar + trastornos visuales + sordera 272

PAX6 11p13 Recesiva DMNP + microftalmia + malformaciones cerebrales 273

MNX1 7q36.3 Recesiva DMNP + retraso del desarrollo + agenesia sacra + ano 

imperforado

4

NKX2-2 20p11.22 Recesiva DMNP + retraso del desarrollo + hipotonía + baja estatura + 

sordera + estreñimiento

274

CNOT1 16q21 Espontánea DMNP + agenesia pancreática + holoprosencefalia 275

ONECUT1 15q21.3 Recesiva DMNP + hipoplasia pancreática + hipoplasia de la vesícula 

biliar

276

Función anormal de las células beta:
KCNJ11 11p15.1 Espontánea o 

dominante

DMNP/DMNT ± DEND 41

ABCC8 11p15.1 Espontánea, 

dominante o 

recesiva

DMNT/DMNP ± DEND 42

INS 11p15.5 Recesiva DMNP o DMNT aisladas 24

GCK 7p15-p13 Recesiva DMNP aislada 108

SLC2A2 (GLUT2) 3q26.1-q26.3 Recesiva Síndrome de Fanconi-Bickel: DMNP + hipergalactosemia, 

disfunción hepática

277

SLC19A2 1q23.3 Recesiva Síndrome de Roger: DMNP + anemia megaloblástica sensible a 

la tiamina, sordera neurosensitiva

278
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KCNMA1 10q22.3 Espontánea DMNP (no todos los casos) + retraso del desarrollo + 

malformaciones intestinales + malformaciones cardíacas + 

osteodisplasia + características dismórficas

279

Destrucción de células beta:
INS 11p15.5 Espontánea o 

dominante

DMNP aislada 90

EIF2AK3 2p11.2 Recesiva Síndrome de Wolcott–Rallison: DMNP + displasia esquelética + 

disfunción hepática recurrente 

99

IER3IP1 18q21.2 Recesiva DMNP + microcefalia + lisencefalia + encefalopatía epiléptica 280

FOXP3 Xp11.23-p13.3 Ligada a X, 

recesiva

Síndrome IPEX (enteropatía autoinmunitaria, eccema, 

hipotiroidismo autoinmunitario, IgE elevada)

281

WFS1 4p16.1 Recesiva DMNP* + atrofia óptica ± diabetes insípida ± sordera 190

WFS1 4p16.1 Dominante DMNP o diabetes de aparición en la primera infancia + 

cataratas congénitas + sordera

282

EIF2B1 12q24.31 Espontánea DMNP + disfunción hepática episódica 283

YIPF5 5q31.3 Recesiva DMNP + microcefalia grave + epilepsia 284

STAT3 17q21.2 Espontánea DMNP + enteropatía + otra afección autoinmunitaria, como 

citopenias

117

CTLA4 2q33.2 Espontánea Síndrome linfoproliferativo + enteropatía + citopenias + 

diabetes + tiroiditis

128

ITCH 20q11.22 Recesiva DMNP + dismorfia facial + problemas autoinmunitarios 

multisistémicos

129

IL2RA 10p15.1 Recesiva Linfoproliferación + problemas autoinmunitarios 

multisistémicos + diabetes

130

LRBA 4q31.3 Recesiva DMNP + enteropatía + hipotiroidismo + anemia hemolítica 

autoinmunitaria

119

* La edad promedio del diagnóstico en las personas con mutaciones de WFS1 es de aproximadamente 5 años.195

Tabla 2. Subtipos más importantes de MODY y características clínicas asociadas.

Gen Locus Características clínicas Tratamiento Referencias

GCK 7p15-p13 Hiperglucemia 

asintomática leve

Ninguno 285

HNF1A 12q24.2 Glucosuria renal Sulfonilurea 286

HNF4A 20q12-q13.1 Macrosomia e 

hipoglucemia neonatal, 

síndrome renal de 

Fanconi (específico de la 

mutación)

Sulfonilurea 287

HNF1B 17q12 Anomalías del desarrollo 

renal, malformaciones del 

aparato genital

Insulina 288

KCNJ11 11p15 Probando o familiares 

con antecedentes de 

DMNT o dificultades 

neuropsicológicas

Sulfonilurea en dosis alta

ABCC8 11p15 Probando o familiares 

con antecedentes de 

DMNT o dificultades 

neuropsicológicas

Sulfonilurea en dosis alta
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2.2 Diabetes neonatal
 • Se recomienda someter a pruebas de genética molecular 

inmediatas a todos los bebés diagnosticados con diabetes durante 

los 6 primeros meses de vida. B
 • Debe tenerse en cuenta hacer pruebas genéticas a los bebés 

diagnosticados entre los 6 y los 12 meses de edad, en especial 

aquellos sin autoanticuerpos contra islotes o que tengan otras 

características que sugieran una causa monogénica. C
 • Un diagnóstico genético molecular de DMN ofrece información 

fundamental acerca de opciones de tratamiento, las características 

asociadas y el transcurso de la diabetes que podría tener un 

beneficio clínico importante. B 
 • Se recomienda el tratamiento con SU, en especial glibenclamida 

(también conocida como gliburida), para la DMN causada por 

anomalías en KCNJ11 y ABCC8. B
 • La glibenclamida mejoró significativamente las anomalías 

neurológicas y neuropsicológicas en las personas con diabetes de 

aparición neonatal causada por mutaciones en KCNJ11 o ABCC8. El 

inicio precoz del tratamiento se asoció con más beneficios. B

2. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

2.1 Aspectos generales de la diabetes monogénica
 • La diabetes monogénica es poco común pero representa 

aproximadamente entre el 2.5 y el 6.5 % de la diabetes pediátrica. B
 • La NGS permite el análisis simultáneo de múltiples genes a un 

menor costo por gen, lo que proporciona un estudio integral. B
 • La NGS es la metodología recomendada para el estudio de una 

supuesta diabetes monogénica, salvo que se dé un escenario 

clínico muy específico y sumamente sugestivo, como mutaciones 

de la glucocinasa, que causan un fenotipo característico de 

hiperglucemia leve asintomática y estable en ayunas. B
 • Los resultados de las pruebas genéticas deben reportarse y 

presentarse a las familias de manera clara, sin ambigüedades. E
 • Se sugiere la remisión a un especialista en diabetes monogénica 

o a una unidad de genética clínica interesada como guía de los 

elementos a tener en cuenta para el manejo específico o para 

facilitar las pruebas genéticas de otras personas emparentadas 

afectadas o presintomáticas. E

Tabla 3. Clasificación de síndromes de resistencia a la insulina grave (modificado a partir de Parker et ál.229).

Subtipo de síndrome de RI Gen (herencia) Leptina Adiponectina Otras características clínicas

Defectos primarios 
de señalización de 
la insulina

Defecto del 

receptor

INSR (AR o AD) Disminuida Normal o 

elevada

Sin dislipidemia ni esteatosis hepática

Defectos 

posrreceptor

AKT2, TBC1D4 (AD) Triglicéridos y colesterol de las LDL en 

ayunas elevados, esteatosis hepática, 

diabetes (AKT2)

Anomalías del 
tejido adiposo

Obesidad 

monogénica

MC4R (AD)

LEP, LEPR, POMC (AR)

Otros

Aumentada 

(baja en LEP)

Estatura alta (MC4R)

Hipogonadismo (LEP)

Hipoadrenalismo (POMC)

Lipodistrofia 

congénita 

generalizada

AGPAT2, BSCL2 (AR)

Otros

Disminuida Disminuida Dislipidemia grave (triglicéridos altos, 

colesterol de las HDL bajo)

Esteatosis hepática

Lipodistrofia 

parcial

LMNA, PPARG, 

PIK3R1 (AD)

Otros

Variable Miopatía y miocardiopatía (LMNA)

Pseudoacromegalia (PPARG)

Síndrome SHORT con lipodistrofia parcial 

y diabetes (PIK3R1)

Síndromes 
complejos

Alström ALMS1 (AR) Distrofia de conos y bastones que 

conduce a la ceguera, pérdida auditiva 

neurosensitiva, diabetes y miocardiopatía

Bardet-Biedl BBS1 a BBS18 

(principalmente AR)

Distrofia de conos y bastones, obesidad, 

disfunción renal, polidactilia, dificultades 

de aprendizaje, hipogonadismo y diabetes

Trastornos de 

la reparación 

del daño del 

ADN

WRN (AR)

BLM (AR)

Cambios cutáneos similares a la 

esclerodermia, cataratas, mayor riesgo de 

cáncer, ateroesclerosis y diabetes 

Cambios cutáneos telangiectásicos por 

sensibilidad al sol, mayor riesgo de cáncer 

y diabetes

Enanismo 

primordial

PCNT (AR) Enanismo primordial osteodisplásico 

microcefálico y diabetes

AR: autosómico recesivo, AD: autosómico dominante
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2.3 Diabetes hereditaria juvenil de tipo 2 (MODY)
 • Se recomienda el diagnóstico de MODY en los siguientes 

escenarios:

 • Antecedentes familiares de diabetes en uno de los padres 

y en un familiar de primer grado (directo) de ese padre o 

madre afectado en el caso de personas con diabetes que 

carecen de las características de la DT1 y la DT2. B
 • Se recomiendan pruebas de detección de MODY con mutación 

de la glucocinasa (MODY-GCK), que es la causa más común de 

hiperglucemia casual persistente en la población pediátrica, 

en los casos de hiperglucemia leve y estable en ayunas que no 

evoluciona. B 
 • En casos de diabetes sintomática dominante autosómica familiar, 

las mutaciones del gen HNF1A (MODY-HNF1A) deben tenerse en 

cuenta como primera posibilidad de diagnóstico. B
 • Las características específicas pueden sugerir subtipos de MODY, 

como por ejemplo, enfermedad renal del desarrollo o quistes 

renales (MODY-HNF1B), macrosomia o hipoglucemia neonatal 

(MODY-HNF4A), disfunción pancreática exocrina o quistes 

pancreáticos (MODY-CEL) o trastornos de audición y herencia 

materna de diabetes (diabetes mitocondrial). C
 • La obesidad por sí sola no debe impedir que se hagan pruebas 

genéticas en personas jóvenes, en especial si: C
 • hay antecedentes familiares que sugieren con firmeza la 

herencia autosómica dominante de diabetes;

 • algunos de los familiares afectados NO son obesos; 

 • no hay otras características de síndrome metabólico. 

 • Algunas formas de MODY son sensibles a la SU, como la MODY-

HNF1A y la MODY-HNF4A. B
 • La hiperglucemia leve en ayunas causada por la MODY-GCK 

no avanza durante la infancia. Estas personas no desarrollan 

complicaciones. B ni responden a las dosis bajas de insulina o 

agentes orales. C No deben recibir tratamiento. 

 • Se sugiere el establecimiento del diagnóstico molecular correcto 

de MODY por los siguientes motivos: C
 • evita el diagnóstico erróneo de DT1 o DT2

 • puede ofrecer pronósticos de riesgo de complicaciones 

más precisos

 • puede evitar el estigma y las limitaciones de oportunidades 

de empleo (en especial en el caso de la MODY-GCK)

 • puede habilitar la previsión de riesgo en los parientes, 

incluidos los hijos

 • puede ser económico cuando se estudia a las personas 

debidamente seleccionadas

3. INTRODUCCIÓN

La diabetes monogénica es el resultado de uno o más defectos 

en un único gen o locus cromosómico. La enfermedad se puede 

heredar dentro de las familias como rasgo dominante, recesivo o no 

mendeliano, o se puede presentar como caso espontáneo debido a 

una mutación de novo (de aparición nueva). 

La diabetes monogénica se ha categorizado como diabetes 

neonatal o diabetes de la primera infancia (Tabla 1), MODY (Tabla 2), 

diabetes asociada con características extrapancreáticas y síndromes 

monogénicos de resistencia a la insulina (RI) (Tabla 3).

4. RELEVANCIA CLÍNICA DEL DIAGNÓSTICO 
DE DIABETES MONOGÉNICA

 • La identificación de los niños con diabetes monogénica suele 

mejorar su atención clínica.1 

 • Hacer un diagnóstico molecular específico ayuda a prever el 

curso clínico esperado de la enfermedad y guía el manejo más 

adecuado, incluyendo el tratamiento farmacológico, en una 

persona particular con diabetes.

 • Caracterizar el diagnóstico molecular específico tiene 

consecuencias importantes para la familia, ya que sirve de 

base para el asesoramiento genético. Además, con frecuencia 

desencadena una serie de pruebas genéticas ampliadas en 

otros familiares con diabetes o hiperglucemia que también 

puedan ser portadores de una mutación causal, mejorando así la 

clasificación de la diabetes.2,3

5. SELECCIÓN DE CANDIDATOS PARA 
PRUEBAS MOLECULARES

En contraste con la DT1 y la DT2, para las que no existe una única 

prueba diagnóstica definitiva, las pruebas de genética molecular son 

tanto sensibles como específicas para el diagnóstico de la diabetes 

monogénica. Eventualmente debe obtenerse el consentimiento/

asentimiento informado correspondiente de parte de la persona 

afectada o de sus tutores legales, y debe tenerse en cuenta 

enfáticamente en personas con una supuesta causa monogénica. 

Actualmente las pruebas genéticas están disponibles (y podrían no 

tener costo si correspondieran a una investigación en determinadas 

instituciones académicas) en muchos países del mundo: 

https://www.diabetesgenes.org; http://monogenicdiabetes.

uchicago.edu; www.mody.no; http://euro-wabb.org; https://

www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/; https://

robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/

genetique-moleculaire/#1461944418-1-40 y en varios laboratorios 

comerciales.

La NGS permite el análisis simultáneo de múltiples genes a un 

costo más bajo por gen, y en gran parte ha sustituido a las pruebas 

de gen único mediante secuenciación de Sanger u otros métodos.4-8 

Dichos paneles de NGS proporcionan un medio eficiente de 

prueba integral que da como resultado un diagnóstico genético 

más temprano, lo cual a su vez facilita el manejo adecuado y el 

control de otras características asociadas antes de que se vuelvan 

clínicamente evidentes. Es importante tener en cuenta que los 

paneles de prueba de NGS siguen siendo caros, por lo que sigue 

siendo adecuado usar un abordaje sensato para seleccionar a las 

personas con diabetes a quienes realizar las pruebas moleculares 

integrales y, en circunstancias específicas (como cuando se vive en 

https://www.diabetesgenes.org;
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu;
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu;
www.mody.no; http://euro-wabb.org;
https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/;
https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/;
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40


6 |

un entorno de bajos recursos), la secuenciación de Sanger de un 

número limitado de los genes más relevantes para el tratamiento 

podría ser el abordaje más práctico. Además, algunos paneles 

de NGS han incluido genes que carecen de evidencia sólida de 

tener un rol causal en la diabetes monogénica, y esto puede dar 

como resultado un diagnóstico equivocado y confusión para la 

persona con diabetes y demás familiares afectados. No obstante, la 

colaboración internacional creciente entre laboratorios de análisis 

ha empezado a limitar esos ejemplos de resultados inexactos de 

las pruebas genéticas. La secuenciación de Sanger sigue siendo 

adecuada como método eficiente y de bajo costo para analizar 

una variante que se encuentra mediante la prueba de NGS de la 

primera persona en otros familiares afectados o en riesgo (pruebas 

en cascada). 

En la DMN, las pruebas genéticas pueden resultar en un ahorro de 

los costos debido al tratamiento mejorado y más barato; las pruebas 

para MODY en las poblaciones adecuadas también pueden ser 

económicas.2,3,9 No obstante, la secuenciación de genes específicos 

igual podría ser adecuada para algunas personas con diabetes; por 

ejemplo, una mujer embarazada con hiperglucemia leve en ayunas, 

para quien una prueba rápida para identificar una mutación de 

GCK se utilizará en el manejo del embarazo. Para la mayoría de las 

personas con diabetes que se sospeche que tiene causa monogénica, 

la NGS proporciona un abordaje ideal para la atención clínica, ya que 

brinda un diagnóstico genético que suele preceder al desarrollo de 

características clínicas adicionales, sirve de base para el pronóstico y 

guía el manejo clínico.2,3,9

6. ¿CUÁNDO SOSPECHAR QUE UN 
DIAGNÓSTICO DE DT1 EN NIÑOS PODRÍA NO 
SER CORRECTO?

A continuación se enumeran las características que sugieren una 

diabetes monogénica en niños que originalmente se creía que tenían 

DT1. Salvo que la edad del diagnóstico sea de menos de 6 meses, 

ninguna es patognomónica y deben tenerse en cuenta juntas y no 

por separado.

1. Diabetes que se presenta antes de los 6 meses de edad 

(dado que la DT1 es sumamente excepcional en este 

grupo etario), o que se considere DMN si el diagnóstico 

se hace entre los 6 y 12 meses de edad sin evidencia de 

autoinmunidad, o si la persona con diabetes tiene otras 

características, como por ejemplo defectos congénitos o 

antecedentes familiares inusuales.10,11

2. Antecedentes familiares de diabetes en el padre o la madre 

y en otro familiar de primer grado de ese padre o madre 

afectado. 

3. Ausencia de autoanticuerpos contra islotes, en especial si 

se hizo análisis en el momento del diagnóstico.

4. Función conservada de las células beta, con bajos 

requisitos de insulina y péptido C detectable (en sangre o 

en orina) durante una fase de remisión parcial extendida 

(por lo menos cinco años después del diagnóstico).

7. ¿CUÁNDO SOSPECHAR QUE UN 
DIAGNÓSTICO DE DT2 EN NIÑOS PODRÍA NO 
SER CORRECTO?

En las personas jóvenes, la DT2 suele presentarse en torno a la 

pubertad, y la mayoría de esas personas son obesas. Como no hay 

pruebas de diagnóstico para la DT2, y como la obesidad se ha vuelto 

tan común en los niños, los niños y adolescentes con diabetes 

monogénica también pueden ser obesos y es muy difícil distinguir 

esta enfermedad de la DT2.1 Un estudio reciente descubrió que el 3 % 

de los jóvenes obesos con supuesta DT2 de hecho eran portadores de 

variantes patógenas de la diabetes monogénica.5 A continuación se 

enumeran las características que sugieren una diabetes monogénica 

en los jóvenes con sospecha de DT2:

1. Falta de obesidad grave constante entre los familiares 

afectados. 

2. Falta de acantosis nigricans constante u otros marcadores 

de síndrome metabólico (hipertensión, bajo colesterol de 

las HDL, etc.) entre los familiares afectados.

3.  Los antecedentes familiares de diabetes en el padre o la 

madre y en otros familiares de primer grado de ese padre 

o madre afectado, en especial si alguno de los familiares 

afectados no es obeso ni tiene otros marcadores de 

síndrome metabólico.

4.  Distribución inusual de grasa, como grasa abdominal con 

extremidades delgadas o musculares.

8. INTERPRETACIÓN DE LOS HALLAZGOS 
GENÉTICOS

Pese a los beneficios clínicos evidentes derivados de los servicios de 

diagnóstico genético:

 • Es preciso brindar atención según lo que se interprete de los 

hallazgos genéticos. La forma en la que el médico interprete el 

informe genético tendrá un efecto importante sobre el futuro 

manejo clínico de la persona con diabetes y su familia. 

 • Los resultados deben presentarse de manera clara y sin 

ambigüedades, para garantizar que tanto los profesionales médicos 

como la persona con diabetes y su familia reciban información 

adecuada y comprensible. Se han publicado recomendaciones 

específicas que describen la información que debe incluirse en el 

informe de laboratorio de genética molecular para las pruebas de 

MODY.12 

 • Esto incluye el método utilizado para evaluación de la mutación, 

las limitaciones de la prueba, la clasificación de la variante como 

patógena/probablemente patógena o de relevancia incierta 

(con evidencia de respaldo incluida, cuando correspondiera) 

e información sobre la probabilidad de que los descendientes 

hereden la enfermedad. 

 • El laboratorio que presenta el informe de los resultados debe 

cumplir con las pautas de clasificación de variantes del ACMG y 

de la AMP.13 Muchos laboratorios de pruebas genéticas han estado 

participando en el Panel de expertos para la asociación entre genes, 
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variantes y enfermedades de la variante de diabetes monogénica 

(https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/), que ha ofrecido un 

análisis más definitivo de cientos de variantes fácilmente accesibles 

y reconocidas por la FDA de EE. UU. Este recurso se puede utilizar 

para ver si una variante en cuestión se ha considerado “patógena” 

o “probablemente patógena”, en cuyo caso se debe confiar en que 

esta es la causa de la diabetes, o “benigna” o “probablemente 

benigna” si debe tenerse en cuenta otra causa. Ya sea que el 

informe cumpla o no con las pautas del ACMG y la AMP, cuando los 

análisis revelan una variante de relevancia incierta (VRI), o cuando 

se solicitan análisis diagnósticos de personas asintomáticas, la 

consulta con un centro especializado con experiencia en diabetes 

monogénica a menudo puede aportar elementos adicionales de la 

interpretación y recomendaciones sobre cómo proceder. 

9. SUBTIPOS ESPECÍFICOS DE DIABETES 
MONOGÉNICA Y SU MANEJO

En los niños, la mayoría de los casos de diabetes monogénica son el 

resultado de mutaciones en los genes que causan la pérdida o mal 

funcionamiento de las células beta, aunque rara vez ocurre una diabetes 

a partir de mutaciones que deriven en una resistencia a la insulina 

muy grave. Desde un punto de vista clínico, cuando se diagnostica 

una diabetes monogénica, entre los escenarios específicos que deben 

tenerse en cuenta se incluyen:

1. Diabetes que se presenta antes de los 6 meses de edad, lo 
que se conoce como DMN.

2. Hiperglucemia leve o diabetes familiar autosómica 
dominante.

3.  Diabetes asociada con características extrapancreáticas 
(como por ejemplo defectos cardíacos o gastrointestinales 

congénitos, malformaciones cerebrales, diarrea grave 

u otras afecciones autoinmunitarias en un niño muy 

pequeño).

4.  Síndromes monogénicos de RI (ver a continuación: se 

caracterizan por altos niveles de insulina o grandes 

requerimientos de insulina; distribución anormal de la 

grasa con carencia de grasa subcutánea, en especial en las 

extremidades; dislipidemia, particularmente con nivel alto 

de triglicéridos; o acantosis nigricans importante).

9.1 Diabetes neonatal diagnosticada dentro de los primeros 6 a 12 
meses de vida 
 • Todos los bebés diagnosticados antes de cumplir los 6 meses 

deben ser sometidos a pruebas genéticas para detectar una causa 

monogénica, independientemente de su situación respecto a los 

autoanticuerpos contra islotes. 

 • Excepcionalmente, puede darse la presentación clínica de la DT1 

autoinmunitaria antes de los 6 meses de edad:11,14 un estudio 

reciente sugirió que alrededor del 4 % de los casos podrían ser de 

DT1 (ver la sección sobre diabetes monogénica autoinmunitaria).15

 • Un estudio reciente observó trisomía 21 en una fracción mucho 

mayor de la esperada de personas con DMN, por lo que llegó 

a la conclusión de que la trisomía 21 puede causar una forma 

autoinmunitaria de diabetes que parece ser diferente de la DT1 

autoinmune, que es más común.16

 • Algunos casos de DMN se pueden diagnosticar entre los 6 y los 12 

meses,17,18 aunque la amplia mayoría de estos bebés más grandes 

con diabetes tienen DT1. Los motivos para tener en cuenta las 

pruebas genéticas en los bebés diagnosticados entre los 6 y los 12 

meses incluyen: pruebas de anticuerpos negativos, características 

extrapancreáticas como anomalías gastrointestinales o defectos 

congénitos, antecedentes familiares inusuales o incluso el 

desarrollo de múltiples trastornos autoinmunitarios a temprana 

edad.

 • Alrededor de la mitad de los casos requerirá de un tratamiento 

de por vida para controlar la hiperglucemia, estos se denominan 

casos de diabetes mellitus neonatal permanente (DMNP). 

 • En los demás casos, conocidos como diabetes mellitus neonatal 

transitoria (DMNT), la diabetes tendrá una remisión en pocas 

semanas o meses, aunque podría reaparecer más adelante a lo 

largo de la vida.

 • La DMNP y la DMNT suelen presentarse de manera aislada o son la 

primera característica que se observa. 

 • Algunos bebés con diabetes muestran una variedad de 

características clínicas extrapancreáticas asociadas que podrían 

apuntar a un gen en particular; no obstante, como estas 

características no suelen aparecer al principio, no siempre serán 

útiles como guía de la prueba genética y, en cambio, las pruebas 

integrales tempranas a menudo permiten que el resultado de la 

prueba genética preceda al reconocimiento de otras características 

(Tabla 1).

Muchos bebés con DMN nacen pequeños para su edad gestacional, 

lo que refleja una deficiencia prenatal de la secreción de insulina, ya 

que la insulina ejerce potentes efectos de promoción del crecimiento 

durante el desarrollo intrauterino.19

9.2 Diabetes neonatal transitoria por anomalía de sellado en 6q24
 • La base genética de la DMNT prácticamente ya está revelada: 

alrededor de dos tercios de los casos son causados por anomalías 

en una región sellada del cromosoma 6q24.20,21

 • Las mutaciones activadoras en cualquiera de los dos genes que 

codifican ambas subunidades del canal de potasio sensible al ATP 

(KATP) de la membrana celular de las células beta (KCNJ11 o ABCC8) 

causan la mayoría de los demás casos (DMN-KATP).22

 • Una minoría de casos de DMNT son causados por mutaciones en 

otros genes, entre los que se incluyen el HNF1B23 y el INS.24.

Las anomalías en el locus 6q24, que abarcan a dos genes candidatos: 

PLAGL1 y HYMAI, son la causa individual más común de DMN y 

siempre acaban siendo DMNT.25 En circunstancias normales, esta 

región viene sellada por parte de la madre, de modo tal que solo se 

expresa el alelo heredado del padre. En última instancia, la DMNT 

se asocia con la sobreexpresión de los genes sellados.26 Hasta la 

fecha, se han identificado tres mecanismos moleculares diferentes: 

1) disomía uniparental paterna del cromosoma 6 (DUP6), ya sea 

https://clinicalgenome.org/affiliation/50016/
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completa o parcial: esto representa el 50 % de los casos esporádicos 

de DMNT, 2) duplicación paterna desequilibrada de 6q24 (que se 

encuentra en la mayoría de los casos familiares) y 3) hipometilación 

del alelo materno (que se encuentra en los casos esporádicos).27 Los 

defectos de metilación podrían resultar de una variante de sellado 

aislada que afecta solamente el locus 6q24 o podrían surgir en el 

contexto de un síndrome de hipometilación generalizada causado 

por múltiples alteraciones de sellado en todo el genoma, p. ej. 

trastornos del sellado en múltiples locus (TSML), junto con otras 

características clínicas, incluyendo defectos cardíacos congénitos e 

malformaciones cerebrales.28 Algunos casos de DMNT derivados de 

múltiples defectos de metilación son causados por mutaciones de 

acción recesiva en el ZFP57, un gen del cromosoma 6p involucrado 

en la regulación de la metilación del ADN.29

Los recién nacidos con diabetes causada por anomalías de 6q24 

nacen con un retraso del crecimiento intrauterino grave (RCIG), y un 

tercio de ellos exhibe macroglosia; en casos más excepcionales, hay 

presencia de hernia umbilical. Desarrollan hiperglucemia grave pero 

no cetósica muy desde el principio, por lo general durante la primera 

semana de vida.27,30 

 • Pese a la gravedad de la presentación inicial, la dosis de insulina 

se puede ir disminuyendo rápidamente, por lo que la mayoría de 

los bebés no necesita ningún tratamiento para cuando llegan a una 

edad promedio de 12 a 14 semanas, y el índice de remisión es casi 

del 100 %.31 

 • Como la mayoría de los casos exhiben cierto grado de función 

endógena de las células beta, la insulinoterapia no siempre 

es necesaria, y estos bebés probablemente respondan a una 

sulfonilurea (SU) oral o a otros fármacos que se usan para la DT2.31-34

 • En algunos, se ha observado una transición hacia la remisión sin 

necesidad de insulinoterapia ni de tratamiento inicial con SU.34

 • Algunos casos de DMNT han exhibido una respuesta positiva a las 

SU.34,35 

 • Después de la remisión, una baja proporción de bebés y niños 

afectados exhibirán hipoglucemia de relevancia clínica, que en 

ciertos casos requiere un tratamiento a largo plazo.36,37 Durante la 

remisión, puede aparecer una hiperglucemia transitoria durante 

enfermedades intercurrentes.38

 • Con el tiempo, la recidiva de la diabetes ocurre en al menos 50 a 

60 % de estos jóvenes; en una cohorte grande donde se hizo un 

seguimiento hasta los 18 años de edad, hubo una recidiva en el 85 

%.39 La recidiva suele ocurrir en la época de la pubertad, aunque se 

han observado recidivas en personas tan jóvenes como de 4 años 

de edad. 

Por lo tanto, los padres de niños con DMNT deben internalizar el 

alto riesgo de una posible recidiva en el futuro de la diabetes de sus 

hijos; estos niños probablemente se beneficien de pruebas anuales 

de HbA1c. Clínicamente, la recidiva es parecida a la DT2 de aparición 

temprana, y se caracteriza por la pérdida de la secreción de insulina 

de primera fase.34 El seguimiento metabólico y socioeducativo a largo 

plazo ha demostrado que estas personas tienen logros académicos 

de menor nivel, y aquellas con diabetes tienen menor capacidad de 

secreción de insulina.40

Las fases descritas anteriormente no se presentan de manera 

uniforme en todos los niños afectados. Es interesante observar que 

algunos familiares portadores desarrollan DT2 o diabetes gestacional 

en la edad adulta, sin ninguna evidencia de haber tenido DMN, al igual 

que en una pequeña fracción de personas con diabetes de aparición 

temprana no autoinmunitaria, no obesas y sin antecedentes de DMN. 

Esto sugiere una variabilidad importante en el fenotipo, posiblemente 

relacionada con otros factores genéticos o epigenéticos que podrían 

influir en la expresión clínica de las alteraciones del cromosoma 

6q24.20,31

El rol del asesoramiento genético depende del mecanismo 

molecular subyacente. La disomía uniparental del cromosoma 6 suele 

ser esporádica y, por lo tanto, el riesgo de recidiva en los hermanos 

y la descendencia es bajo. Cuando se descubre una duplicación 

paterna de la región 6q24, los varones recién nacidos afectados tienen 

una probabilidad de 50 % de transmitir la mutación y la enfermedad 

a sus hijos cuando son adultos. Por otro lado, las recién nacidas 

mujeres, una vez adultas transmitirán la duplicación pero sus hijos no 

desarrollarán la enfermedad. En este caso, la DMNT podría reaparecer 

en la siguiente generación, ya que sus hijos varones asintomáticos 

pasarán el defecto molecular a sus propios hijos. Algunos defectos 

de metilación (p. ej. las mutaciones de ZFP57) muestran una herencia 

autosómica recesiva y, por consiguiente, el riesgo de que los hermanos 

la padezcan es de 25 % y es casi insignificante para la descendencia de 

una persona afectada. 

9.3 Diabetes neonatal permanente por mutaciones en los genes 
del canal de KATP (DMN-KATP)
La DMN-KATP es la causa más común de DMNP41-45 y la segunda 

causa más común de DMNT.22 La prevalencia de la DMN-KATP en 

un grupo específico depende del grado de consanguinidad. En las 

poblaciones no consanguíneas, la causa conocida más común de 

DMNP son las anomalías en el canal de KATP o en el gen INS.9,46 Si 

los padres están emparentados, las etiologías más comunes son el 

síndrome de Wolcott-Rallison o mutaciones homocigóticas del gen 

GCK47. Todavía se desconocen las causas de hasta el 20 % de casos 

de DMNP. 

 • Los canales de KATP son complejos heterooctaméricos formados 

por cuatro subunidades Kir6.2 formadoras de poros y cuatro 

subunidades reguladoras SUR1, codificados por los genes KCNJ11 

y ABCC8, respectivamente.48 Regulan la secreción de la insulina 

vinculando el estado metabólico intracelular con la actividad 

eléctrica de la membrana de las células beta. Todo aumento de 

la actividad metabólica intracelular induce una elevación de la 

proporción ATP/ADP dentro de las células beta pancreáticas. 

La proporción elevada de ATP/ADP cierra los canales de KATP y 

conduce a la despolarización de la membrana celular, lo que en 

última instancia genera la secreción de insulina.49 

 • Las mutaciones activadoras en KCNJ11 o ABCC8 evitan el cierre 

del canal de KATP y, por ende, reducen la secreción de la insulina en 

respuesta a la hiperglucemia, lo que redunda en diabetes42 41,43,45 

(Figura 1). También se ha reportado una mutación interruptora 

de ABCC8, con pérdida de función, que genera un aumento de la 

función del canal.50
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Alrededor del 90 % de las personas con mutaciones de KCNJ11 tienen 

DMNP, mientras que alrededor del 10 % desarrollan DMNT, en tanto 

que lo más frecuente es que las mutaciones de ABCC8 (alrededor del 

66 %) causen DMNT.42,51 No hay diferencias relevantes en la gravedad 

del retraso del crecimiento intrauterino grave (RCIG) o en la edad 

en el momento del diagnóstico de diabetes entre los dos tipos 

de DMN.22 Las mutaciones del canal de KATP suelen exhibir un RCIG 

más leve y reciben el diagnóstico un poco después que los bebés 

con anomalías de 6q24, lo que indica una deficiencia de insulina 

menos grave durante los últimos meses del desarrollo intrauterino 

y el momento del nacimiento. En la DMNT-KATP, la diabetes suele 

entrar en remisión más tarde, y la recidiva ocurre antes que en la 

DNMT-6q24.22 Los niveles de péptido C bajos o indetectables y la 

presentación frecuente con cetoacidosis diabética en los casos de 

DMN-KATP sugieren insulinodependencia.52 

Además de la diabetes, alrededor del 20 % de los niños con 

mutaciones de KCNJ11 presentan características neurológicas 

asociadas41,53,54 conforme a la expresión de los canales de KATP en las 

neuronas y células musculares.49,55 Las mutaciones que generan 

daños más graves también están asociadas con un notorio retraso 

del desarrollo y epilepsia de aparición temprana, lo que se conoce 

como síndrome DEND (retraso del desarrollo, epilepsia y DMN). Es 

más común el síndrome DEND intermedio, caracterizado por DMN y 

un retraso del desarrollo menos grave, sin epilepsia. Estudios recientes 

que emplearon pruebas detalladas revelaron que ocurren anomalías 

leves del neurodesarrollo incluso en quienes tienen mutaciones más 

leves que anteriormente se creía que solo causaban diabetes en forma 

aislada. En algunos estudios en los que los hermanos se usaron como 

control, se descubrieron deficiencias leves pero relevantes en varios 

ámbitos, que incluyeron el coeficiente intelectual (CI), las mediciones 

de logros académicos y la función ejecutiva. Muchos de estos niños 

reunían los criterios de diagnóstico de trastorno de desarrollo de 

la coordinación (en particular dispraxia visoespacial), trastorno 

por déficit de atención con hiperactividad, trastorno de ansiedad o 

autismo, o tenían problemas de conducta o para dormir.39,56-58  

 • Alrededor del 90 % de los niños con mutaciones activadoras en los 

genes del canal de KATP pueden pasar de insulina a comprimidos de 

sulfonilurea (SU), usándolos conforme a una indicación diferente 

a la prevista en la etiqueta.59-61 Una suspensión de glibenclamida 

ha demostrado ser segura y eficaz en las personas con DMN,62 y 

recibió la autorización para su uso en la Unión Europea.63 

 • El tratamiento con SU mejora drásticamente el control glucémico, 

aparentemente a largo plazo y en forma duradera, con una mínima 

hipoglucemia leve.64,65

 • Las dosis de glibenclamida necesarias cuando se calculan en 

función del peso corporal son más altas en comparación con 

las dosis que se usan en los adultos con DT2; por lo general se 

necesitan alrededor de 0.5 mg/kg/día, aunque en ocasiones se 

han reportado dosis de hasta 2.3 mg/kg/día.66-68 La dosis requerida 

depende sobre todo de la edad en la que la persona empiece a 

tomar la SU, al igual que de la mutación específica.69,70

 • Muchas personas han podido reducir progresivamente la dosis 

después de la transición, manteniendo a la vez un excelente control 

glucémico.71,72 Los únicos efectos secundarios reportados hasta 

el momento son diarrea transitoria y manchas en los dientes.73,74 

Recientemente se ha reportado que la enfermedad celíaca podría 

causar, de manera secundaria, un fallo de las SU que no se explica 

por falta de cumplimiento con el tratamiento.75

 • La secreción de insulina en los niños con diabetes tratados 

con dosis adecuadas de SU parece depender sobre todo de la 

ingesta de alimentos a través de vías no dependientes de KATP. Las 

comidas compuestas solo de carbohidratos o solo de proteínas/

grasas generaron respuestas insulínicas similares, lo que resalta 

la importancia de ingerir carbohidratos con la mayoría de las 

comidas para evitar la hipoglucemia posprandial.76

 • Algunos estudios demostraron que las SU pueden atravesar la 

barrera hematoencefálica, pero el mantenimiento de los niveles 

del líquido cefalorraquídeo podría limitar el beneficio de las SU 

sobre los resultados de neurodesarrollo, por lo que habría que 

tener en cuenta el uso de otros agentes.77-79 

 • Si bien las SU parecen mejorar en parte algunos de los síntomas 

neurológicos, el grado de mejoría probablemente también 

dependa de lo pronto que se haya empezado el tratamiento.80-83 

 • Se han reportado características neurológicas con menos frecuencia 

en las personas con mutaciones de ABCC8, quienes tienen DMNT 

más habitualmente.42,43 No obstante, las personas con DMNP por 

mutaciones de ABCC8 tuvieron un rango similar de dificultades que 

las personas con DMNP por mutaciones de KCNJ11.84

 • La proteína SUR1 que codifica el gen ABCC8 es fundamental 

para la función retiniana y la SU (glibenclamida) otorga una 

neuroprotección retiniana directa a través de los mecanismos 

mediados por SUR-1.85,86

 • Un estudio reciente que utilizó células madre pluripotentes 

inducidas (induced Pluripotent Stem Cells, iPSC) para generar 

organoides cerebrales descubrió importantes defectos en el 

desarrollo inicial de la red neuronal cortical en mutantes de V59M 

en comparación con los controles que podrían, en parte, ser 

rescatados con la SU tolbutamida.87

Las mutaciones activadoras de KCNJ11 que causan DMN son siempre 

heterocigóticas. Como alrededor del 90 % de estas mutaciones son de 

novo, no suele haber antecedentes familiares de DMN88; no obstante, 

los casos familiares exhiben un patrón de herencia autosómico 

dominante. El riesgo de recidiva para la descendencia de una persona 

afectada es del 50 %. También es cierto esto en la mayoría de las 

personas con mutaciones activadoras de ABCC8. No obstante, algunas 

personas son homocigóticas o heterocigóticas compuestas para dos 

mutaciones diferentes y la DMN se hereda en forma recesiva.43 En 

este caso, el riesgo de DMN para futuros hermanos es de 25 %, pero 

prácticamente inexistente para los hijos de la persona afectada, salvo 

que el otro padre o madre también sea portador de la misma mutación. 

Se ha reportado mosaicismo germinal (mutaciones presentes en las 

gónadas pero indetectables en la sangre) en varias familias88 y, por lo 

tanto, habría que avisar a los padres y madres no afectados de un niño 

con una mutación aparentemente de novo respecto a que existe un 

riesgo bajo, pero no insignificante, de que los hermanos de ese niño 

tengan el mismo problema.
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9.3.1 Diabetes neonatal por mutaciones en el gen INS
Las mutaciones en el gen de la proinsulina (INS) son la segunda 

causa más común de DMNP después de las mutaciones del canal de 

KATP.
46,89-92 Las personas con diabetes por mutaciones del INS carecen 

de características extrapancreáticas y son insulinodependientes.89,91,93 

Las mutaciones más comunes son las heterocigóticas dominantes, 

y en general redundan en una molécula de proinsulina mal plegada 

que queda atrapada y se acumula en compartimentos subcelulares, 

lo que produce estrés del retículo endoplasmático y apoptosis de las 

células beta.93-95 Las mutaciones bialélicas recesivas (homocigóticas 

o heterocigóticas compuestas) producen pérdida o inactivación de la 

proinsulina.24 Estas mutaciones no causan una destrucción lentamente 

progresiva de las células beta sino que producen una ausencia de 

biosíntesis de la insulina antes y después del nacimiento, lo que explica 

el peso mucho más bajo al nacer y la presentación más temprana de 

diabetes en los niños afectados. Como la enfermedad se hereda de 

manera recesiva, habrá un 25 % de riesgo de que vuelva a ocurrir en 

los hermanos cuando se haya confirmado que tanto el padre como la 

madre son portadores de una variante causal del INS. 

La gravedad del RCIG en los niños con mutaciones de INS 

heterocigóticas es similar a la de aquellos con mutaciones del canal de 

KATP, pero se presenta a edades un poco posteriores. 

 • Aunque lo más frecuente es que el diagnóstico de diabetes se 

haga antes de los 6 meses de edad, también puede ocurrir hasta el 

año de edad o incluso más adelante; por lo tanto, deben tenerse 

en cuenta las pruebas genéticas en niños que tengan diabetes 

con autoanticuerpos negativos a temprana edad,91,93,96,97 así como 

también en aquellos con un fenotipo de tipo MODY. 

 • La mayoría de las mutaciones de INS son mutaciones esporádicas 

de novo, pero alrededor del 20 % de los probandos tienen 

antecedentes familiares de DMN autosómica dominante.91

9.3.2 Síndrome de Wolcott–Rallison (SWR) 
Este síndrome recesivo autosómico raro es la causa más común de 

DMNP en poblaciones endogámicas (con lazos de consanguinidad), 

y se caracteriza por presentar diabetes mellitus de aparición 

temprana, displasia espondiloepifisaria y disfunción hepática o 

renal recurrente.98,99 El SWR es causado por mutaciones bialélicas en 

el gen EIF2AK3 (factor 2-alfa quinasa 3 de iniciación de la traducción 

eucariota), que codifica a una proteína involucrada en la regulación de 

la respuesta al estrés del retículo endoplasmático (RE). El desarrollo 

pancreático es bastante normal en ausencia de la proteína funcional, 

pero se acumulan proteínas mal plegadas dentro del retículo 

endoplasmático después del nacimiento y, a la larga, inducen la 

apoptosis de las células beta. Si bien la diabetes suele manifestarse 

durante la primera infancia, podría no aparecer hasta los 3 o 4 años 

de edad. La diabetes podría ser la primera manifestación clínica del 

síndrome y, por lo tanto, debe tenerse en cuenta este diagnóstico 

incluso en niños con DMNP aislada, en especial si nacieron de padres 

consanguíneos o en una población sumamente endogámica.100,101 

Como la enfermedad se hereda de manera recesiva, hay un 25 % 

de riesgo de que ocurra también en los hermanos. La insuficiencia 

hepática fulminante es la causa principal de muerte en las personas 

con SWR y actualmente no existe un agente que revierta esta 

anomalía102; no obstante, hay informes recientes que indican que el 

trasplante de hígado (con o sin páncreas) podría salvar la vida a las 

personas con este síndrome y mejorar los resultados.102-105

9.3.3 Diabetes neonatal por mutaciones del GCK
La enzima glucocinasa es considerada el sensor de glucosa de las 

células beta, ya que cataliza el paso del factor limitante de tasa de 

fosforilación de la glucosa y, por consiguiente, permite que las células 

beta respondan correctamente al grado de glucemia.106

Glucemia alta Mutación de ganancia de función en 
ABCC8 o KCNJ11 (canal de KATP)
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abierto 
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Figura 1. Secreción de insulina desde la célula beta pancreática a (a) una célula normal en un entorno de glucemia alta y (b) a una célula con 

mutación del canal de KATP – adaptado de 264.
(a) La glucosa entra en la célula y es metabolizada, causando un aumento de ATP, el cierre del canal de KATP se induce a través de la fijación de ATP, 
se despolariza la membrana y se dispara el flujo de entrada de calcio, lo que genera liberación de insulina desde sus vesículas de almacenamiento.
(b) Mutación de ganancia de función del canal de KATP genera la imposibilidad del ATP de fijarse al canal, haciendo que permanezca abierto; la 
membrana se mantiene hiperpolarizada y no se libera insulina.
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 • La deficiencia completa de glucocinasa derivada de mutaciones 

en ambos alelos, ya sea homocigótica o heterocigótica compuesta, 

evita que las células beta segreguen insulina en respuesta a la 

hiperglucemia.107,108

 • Los recién nacidos que presentan retraso del crecimiento 

intrauterino grave (RCIG) suelen tener un diagnóstico de diabetes 

durante los primeros días de vida y necesitan insulinoterapia 

exógena. Además de la diabetes, no exhiben ninguna característica 

relevante extrapancreática.107-114 

El GCK es responsable de no más del 2 o 3 % del total de casos de 

DMNP,47 pero ha aumentado su prevalencia en regiones con alto 

grado de consanguinidad.115 Este tipo de PNDM se hereda de manera 

recesiva, por lo que el riesgo de que ocurra también en futuros 

hermanos es del 25 %. Este diagnóstico debe tenerse en cuenta 

enfáticamente en probandos nacidos de padres con hiperglucemia 

leve asintomática; por lo tanto, se suele recomendar la medición de la 

glucemia en ayunas de los padres de cualquier niño con DMN, incluso 

cuando no haya consanguinidad conocida ni antecedentes familiares 

de diabetes.  

Son pocos los estudios que evaluaron el riesgo de complicaciones 

microvasculares en la DMN, pero un estudio mostró que las personas 

con DMNP-KATP o con anomalías del gen de la insulina (INS) no 

parecían propensas a sufrir complicaciones oftalmológicas graves, 

incluso luego de una duración promedio de la diabetes de 24 años.116

10. SÍNDROME IPEX Y OTRAS CAUSAS 
MONOGÉNICAS DE DIABETES 
AUTOINMUNITARIA 

 • Actualmente se sabe que las mutaciones en al menos nueve genes 

diferentes causan síndromes autoinmunitarios que pueden incluir 

diabetes de aparición neonatal o durante la primera infancia 

asociada con los autoanticuerpos contra islotes pancreáticos: AIRE, 

CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, LRBA, STAT1, STAT3 y STAT5B. 

 • Estas afecciones monogénicas que causan diabetes 

autoinmunitaria comparten características básicas con la DT1 

pediátrica15,117-119 y representan los casos raros anteriormente 

mencionados de DT1 durante los primeros meses de vida.

 • En ocasiones excepcionales, algunos casos de diabetes que 

se presenta en los primeros 6 meses de vida tienen una base 

autoinmune; actualmente se acepta que las mutaciones en el 

rango de genes relacionados con la función inmunitaria (como 

FOXP3, STAT3 o LRBA) son, como mínimo, tan probables como la 

DT1. 

Las mutaciones del gen FOXP3 son responsables del síndrome IPEX 

(inmunodesregulación, poliendocrinopatía y enteropatía ligadas al 

cromosoma X).120,121 El síndrome IPEX es clínicamente heterogéneo 

y va desde formas intrauterinas graves hasta fenotipos moderados, 

según se ha descrito recientemente en diferentes cohortes118,122,123. 

Entre los bebés varones que presentan diarrea, eccema, diabetes 

autoinmunitaria, deficiencia inmunitaria o una infección 

potencialmente mortal, deben tenerse en cuenta las mutaciones del 

FOXP3.124,125 Tratamiento con agentes inmunosupresores (sirolimus o 

esteroides).124,125 Como alternativa, se recomienda un alotrasplante 

de células madre hematopoyéticas (allogeneic hematopoietic stem 

cell transplantation, HSCT) con acondicionamiento de intensidad 

reducida.126 La supervivencia es similar con el tratamiento de 

inmunosupresores y con el HSCT, pero se ha demostrado que con el 

HSCT hay índices más altos de supervivencia sin enfermedad y una 

mejor calidad de vida.127

Además de las mutaciones del FOXP3, el “IPEX clásico”, hay 

un grupo con un fenotipo “similar al IPEX” con defectos en otros 

genes. Entre los ejemplos se incluyen personas con mutaciones 

heterocigóticas de CTLA4 que causan un síndrome autoinmunitario 

linfoproliferativo que puede incluir diabetes autoinmunitaria, 

enteropatía, citopenias y tiroiditis128; personas con mutaciones 

recesivas en el gen de ubiquitina ligasa (ITCH) que presentan 

enfermedad autoinmunitaria multisistémica y dismorfia facial129; 

personas con mutaciones bialélicas en IL2RA (receptor alfa de 

interleucina 2) que generan síndrome de inmunodeficiencia 41 con 

linfoproliferación, otros problemas autoinmunitarios y diabetes 

autoinmunitaria;130,131 y personas con mutaciones de herencia recesiva 

en LRBA que se reportan como una causa de inmunodeficiencia 8 con 

enteropatía autoinmunitaria, DT1, hipotiroidismo autoinmunitario y 

anemia hemolítica autoinmunitaria.119

Las proteínas codificadas por los genes STAT3, STAT1 y STAT5B son 

factores de transcripción involucrados en la respuesta celular a las 

citocinas y a los factores de crecimiento. Las mutaciones activadoras 

de STAT3 causan múltiples enfermedades autoinmunitarias con 

enteropatía, trastornos autoinmunitarios hematológicos, citopenia 

autoinmunitaria y diabetes autoinmunitaria, que a menudo se 

presentan durante el período neonatal.117,132 Las personas con 

mutaciones de ganancia de función en STAT1 presentan infecciones 

fúngicas crónicas, incluyendo infecciones de las vías respiratorias; un 

subjuego de personas desarrolla autoinmunidad orgánica específica 

grave, incluyendo DT1.133 Por otra parte, las mutaciones con pérdida de 

función en STAT5B están asociadas con trastornos caracterizados por 

manifestaciones alérgicas o autoinmunitarias.

Las mutaciones como pérdida de función en el gen AIRE 

causan síndrome poliglandular autoinmunitario tipo 1 (APS1), que 

se categoriza por candidiasis mucocutánea, hipoparatiroidismo e 

insuficiencia suprarrenal autoinmunitaria. Además, el 13 % de las 

personas presentan diabetes cuando llegan al entorno de los 30 años 

de edad.129

11. OTRAS CAUSAS DE DIABETES NEONATAL

Se han descrito más de 30 subtipos genéticos de DMN. Las 

características clínicas observadas en las causas más comunes de 

diabetes neonatal y de aparición durante la primera infancia se 

muestran en la Tabla 1. Los estudios de imagen pancreáticos son poco 

confiables en los recién nacidos, por lo que es mejor usar pruebas 

funcionales de la función pancreática exocrina (elastasa fecal y 

grasas fecales) para evaluar la presencia de aplasia pancreática.134,135 
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A excepción de la DMN-KATP y algunas personas con mutaciones de 

SLC19A2 que causan síndrome de anemia megaloblástica sensible a la 

tiamina (thiamine-responsive megaloblastic anaemia, TRMA),136 todas 

las demás causas deben recibir tratamiento con insulina subcutánea. 

Los niños con aplasia o hipoplasia pancreática también necesitarán 

complementos pancreáticos exocrinos.

11.1 Las pruebas genéticas deben hacerse tan pronto se 
diagnostique la diabetes en un niño menor de 6 meses 
 • Todos los bebés con diagnóstico de diabetes durante los 

primeros 6 meses de vida deben ser sometidos a pruebas de 

genética molecular de inmediato para definir su subtipo de DMN 

monogénica, ya que la DT1 es sumamente rara en este subgrupo. 

 • Las pruebas genéticas permitirán el diagnóstico de un tipo 

específico de diabetes monogénica en más del 80 % de los niños a 

quienes se les diagnostica diabetes antes de los 6 meses de edad. 

Tal como se comentó anteriormente, esto influirá tanto sobre el 

tratamiento como sobre la predicción de las características clínicas. 

 • Ya no es necesario esperar para ver si la diabetes se resuelve 

o si se desarrollan otras características, ya que los principales 

laboratorios ofrecerán pruebas integrales de todos los subtipos de 

DMN, además de pruebas muy rápidas de subtipos que alteran el 

tratamiento.

12. AUTOSOMAL DOMINANT FAMILIAL MILD 
HYPERGLYCEMIA OR DIABETES (MODY)

Una forma familiar de diabetes leve que se presenta durante la 

adolescencia, o en los primeros años de la edad adulta, que se 

describió por primera vez hace ya muchos años.10,137 Si bien la 

diabetes se presentaba en las personas jóvenes, la enfermedad 

era clínicamente similar a la diabetes de aparición en las personas 

mayores no insulinodependiente, y el subtipo recién reconocido de 

diabetes familiar pasó a conocerse como diabetes hereditaria juvenil 

de tipo 2 o MODY.138 Como las personas con MODY pasan la enfermedad 

a su descendencia siguiendo un patrón hereditario autosómico 

dominante, rápidamente surgió la sospecha de que podría tratarse 

de un trastorno monogénico.139 La MODY es, por lejos, el tipo más 

común de diabetes monogénica. Todos los subtipos de MODY que se 

conocen actualmente son causados por mutaciones heterocigóticas 

dominantes en acción en genes importantes para el desarrollo o el 

funcionamiento de las células beta. No obstante, durante los últimos 

años, se han identificado una serie de formas de diabetes monogénica 

clínica y genéticamente diferente a la MODY.1 Hay personas que 

podrían albergar mutaciones dominantes que surgen de novo; en 

tales casos, no hay antecedentes familiares que sugieran una afección 

monogénica.41,90,140 Estos hechos, junto con una falta de conciencia 

generalizada, obstaculizan el diagnóstico clínico, por lo que la mayoría 

de los niños con diabetes monogénica genéticamente comprobada en 

principio reciben un diagnóstico equivocado de DT1141,142 o DT2.143,144 

Aunque la diabetes monogénica es poco común, representa entre el 

2.5 y el 6 % de los casos de diabetes pediátrica.145-150

 • Los síndromes MODY son formas de diabetes monogénica 

caracterizados por una secreción deficiente de insulina, con 

defectos mínimos o inexistentes en la acción de la insulina.151

 • La mayoría causa diabetes aislada y, por lo tanto, podrían 

diagnosticarse de manera equivocada como DT1 o DT2 familiar.143,152 

 • Los criterios clásicos de MODY incluyen antecedentes familiares de 

diabetes; no obstante, se han reportado mutaciones esporádicas 

de novo en varios genes causales.153

 • Los distintos subtipos genéticos de MODY difieren en la edad de 

aparición, el patrón de hiperglucemia y la respuesta al tratamiento. 

 • Hay tres genes responsables de la mayoría de los casos de MODY 

(GCK, HNF1A y HNF4A) y a continuación se describirán en un poco 

de detalle.

 • La mayoría de los subtipos de MODY tendrán un fenotipo de 

diabetes aislada o hiperglucemia estable y leve en ayunas, 

pero algunos genes de MODY tienen características adicionales, 

como quistes renales (ver HNF1B a continuación) o disfunción 

pancreática exocrina.154

Se ha reportado que hay al menos 14 genes diferentes que causan 

diabetes con un fenotipo similar a MODY (Tabla 2), y algunos paneles 

incluirán todos estos genes o, posiblemente, también muchos otros 

genes asociados con causas recesivas extremadamente raras. Es 

razonable tener en cuenta la inclusión de causas sindrómicas, como 

diabetes mitocondrial, ya que a menudo la diabetes puede ser la 

primera característica que se presenta, y un diagnóstico molecular 

puede, por consiguiente, orientar el control y el tratamiento de otras 

características asociadas. En la era moderna de pruebas ampliadas 

por muchos laboratorios, hay que tener cuidado al interpretar los 

resultados de las pruebas, ya que a menudo hay muy poca información 

disponible que respalde la causalidad de las variantes raras en los 

subtipos poco comunes.  

13. HIPERGLUCEMIA LEVE EN AYUNAS POR 
MUTACIONES DEL GEN DE LA GLUCOCINASA 
(MODY-GCK, MODY2)

 • La MODY-GCK es el subtipo más común de diabetes monogénica 

en la clínica de diabetes pediátrica, y su fenotipo clínico es 

notablemente homogéneo entre las personas afectadas. 

 • En comparación con otros subtipos de diabetes monogénica, las 

personas con MODY-GCK regulan correctamente la secreción de 

insulina pero en torno a un punto de consigna más alto que las 

demás personas. Como resultado, exhiben una hiperglucemia leve 

no progresiva desde el nacimiento.155

 • La HbA1c está levemente elevada, pero por lo general está por 

debajo del 7.5 % (59 mmol/mol).156

 • Pese a la leve hiperglucemia en ayunas, suele haber un pequeño 

aumento de la glucemia durante una prueba de tolerancia oral a 

la glucosa (TTOG) (<60 mg/dl o <3.5 mmol/l)157, aunque esto no 

debería considerarse un criterio absoluto debido a la variabilidad 

de la TTOG. 

 • Como el nivel de hiperglucemia no es lo suficientemente alto como 

para causar síntomas osmóticos, la mayoría de los casos suelen 
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diagnosticarse en forma incidental cuando se mide la glucemia por 

otro motivo. 

 • El descubrimiento incidental de hiperglucemia leve (5.5-8 

mmol/l o 100-145 mg/dl) en niños y adolescentes por lo demás 

asintomáticos plantea la posibilidad de que desarrollen DT1 o 

DT2 posteriormente. En ausencia de una autoinmunidad contra 

islotes concurrente, el riesgo de una DT1 futura es mínimo158 y una 

proporción importante tendrá una mutación heterocigótica del 

GCK.159 En niños y adolescentes peripuberales con diagnóstico de 

DT2, la ausencia de obesidad u otros signos de RI deberían plantear 

una preocupación respecto al diagnóstico de MODY.

 • Como la glucemia no se deteriora significativamente con el 

transcurso del tiempo, este subtipo de diabetes monogénica rara 

vez está asociada con complicaciones crónicas microvasculares o 

macrovasculares de la diabetes,160,161 y las personas afectadas no 

suelen necesitar ningún tratamiento162 salvo en el contexto de un 

embarazo donde una madre afectada tenga un feto no afectado 

y hubiera evidencia de crecimiento acelerado dentro del útero.163

 • Cuando hay presencia de características clínicas de hiperglucemia 

estable y leve en ayunas, asintomática y duradera, es adecuado 

hacer pruebas específicas de GCK.

Con mucha frecuencia, el padre o madre afectado no tiene un 

diagnóstico o recibió un diagnóstico equivocado de DT2 de aparición 

temprana. La medición de las concentraciones de glucosa en ayunas 

en los padres o las madres aparentemente no afectados es importante 

cuando se está pensando en un diagnóstico de mutación de CGK. La 

MODY-GCK se puede diagnosticar por primera vez durante el embarazo; 

representa entre el 2 y el 6 % de los casos de diabetes gestacional y 

se puede diferenciar de la diabetes gestacional en función de las 

características clínicas y la concentración de glucosa en ayunas.164,165

Cabe mencionar que la presencia de una mutación de GCK 

no protege contra el desarrollo simultáneo de DT2 poligénica más 

adelante en la vida, lo que ocurre con una prevalencia similar a la de 

la población general.166 La DMNP-GCK puede manifestarse en familias 

con MODY-GCK, en especial en un entorno de consanguinidad. 

14. DIABETES FAMILIAR POR MODY-HNF1A 
(MODY3) Y MODY-HNF4A (MODY1)

 • La posibilidad de diabetes monogénica debe tenerse en cuenta 

siempre que el padre o la madre de un niño con diabetes también 

tenga diabetes, incluso aunque se piense que tienen DT1 o DT2. 

 • Por lo general, la intolerancia a la glucosa asociada con MODY-HNF1A 

y MODY-HNF4A suele quedar en evidencia durante la adolescencia 

o los primeros años de la edad adulta. En las primeras etapas de la 

enfermedad, es posible que la glucemia en ayunas sea normal, pero 

podría haber un gran aumento de glucemia (>80 mg/dl o 5 mmol/l) 

después de las comidas o a las 2 horas durante una TTOG.157

 • Con el tiempo, se presentan la hiperglucemia en ayunas y los 

síntomas osmóticos (poliuria, polidipsia), pero rara vez desarrollan 

cetosis, porque persiste cierta secreción residual de insulina 

durante muchos años. 

 • Las complicaciones crónicas de la diabetes son frecuentes y su 

desarrollo está relacionado con el grado de control glucémico.167

 • La MODY-HNF1A es la forma más común de diabetes monogénica 

que deriva en diabetes familiar sintomática, donde las mutaciones 

heterocigóticas en HNF1A son unas 10 veces más frecuentes que 

las mutaciones heterocigóticas en HNF4A.168 Por lo tanto, la MODY-

HNF1A es la primera posibilidad de diagnóstico a tener en cuenta 

en las familias con diabetes sintomática autosómica dominante.

 • Las personas con MODY-HNF1A demuestran un efecto deficiente 

de las incretinas y respuestas inadecuadas del glucagón ante la 

TTOG.169

 • Pese a la asociación de las mutaciones de HNF1A con 

complicaciones microvasculares, los datos recientes sugieren que 

la iniciación a tiempo del tratamiento con SU se asocia con un 

menor índice de complicaciones microvasculares que en la DT1.170 

Las mutaciones de HNF1A también se asocian con una mayor 

frecuencia de enfermedad cardiovascular y mortalidad.171

Las mutaciones de HNF1A muestra un alto nivel de penetrancia, por 

lo que el 63 % de los portadores de la mutación desarrollan diabetes 

antes de los 25 años de edad, el 79 % antes de los 35 años y el 96 

% antes de los 55 años.1 La edad en el momento del diagnóstico 

de la diabetes está parcialmente determinada por la ubicación de 

la mutación dentro del gen.172,173 Las personas con mutaciones que 

afectan a los exones terminales (8 a 10) reciben el diagnóstico, en 

promedio, 8 años después que los que tienen mutaciones en los 

exones 1 a 6. Por otra parte, la exposición a la diabetes materna 

dentro del útero (cuando la mutación se hereda por vía materna) 

adelanta la edad del inicio de la diabetes unos 12 años.157 En la 

población pediátrica, la diabetes en los portadores de la mutación 

de HNF4A tienden a aparecer a una edad similar a la que aparece en 

los portadores con mutaciones de HNF1A.147

Es posible que se noten algunas características clínicas 

diferenciales entre las personas con mutaciones de HNF4A y HNF1A; 

no obstante, no suelen ayudar en la elección de genes a secuenciar y 

sería preferible someter a prueba a todos los genes simultáneamente 

con secuenciación de nueva generación (next-generation sequencing, 

NGS) siempre que sea posible.174

 • Las personas con mutaciones de HNF1A suelen tener un bajo 

umbral renal de reabsorción de glucosa debido a un transporte 

de glucosa deficiente por los túbulos renales, y podrían presentar 

glucosuria posprandial antes de desarrollar una hiperglucemia 

relevante.175 

 • Además de la diabetes, los portadores de la mutación p.Arg76Trp 

(R76W) en HNF4A presentan una forma atípica de síndrome de 

Fanconi que incluye hipercalciuria y nefrocalcinosis.176

 • Alrededor del 50 % de los portadores de la mutación de HNF4A 

son macrosómicas en el momento del nacimiento y el 15 % 

tiene hipoglucemia hiperinsulinémica neonatal que responde al 

diazóxido.177 En este caso, el hiperinsulinismo suele remitir durante 

la primera infancia y las personas desarrollan diabetes a partir 

de la adolescencia.178,179 También se ha reportado hipoglucemia 

hiperinsulinémica en portadores de la mutación HNF1A,180 pero es 

algo muy extraordinario.
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Las personas con diabetes por HNF1A y HNF4A pueden en principio 

tratarse con dieta, aunque tendrán una notoria hiperglucemia 

posprandial al comer alimentos con alto contenido de 

carbohidratos.157 

 • La mayoría necesitará tratamiento farmacológico a medida que 

exhiban un deterioro progresivo del control glucémico. Son 

sumamente sensibles a las SU,181 que en general permiten un 

mejor control glucémico que el que se logra con la insulina, en 

especial en niños y adultos jóvenes.182

 • La dosis inicial de SU debe ser baja (un cuarto de la dosis con 

la que se comienza normalmente en adultos) para evitar la 

hipoglucemia. Mientras no haya problemas con la hipoglucemia, 

se pueden mantener las SU en dosis bajas (p. ej. 20-40 mg de 

gliclazida diarios) durante décadas.183,184

 • Si hubiera hipoglucemia pese a un ajuste de dosis de preparación 

de SU una o dos veces por día, tal vez deba tenerse en cuenta 

una preparación de liberación prolongada o dosis a la hora de las 

comidas con un agente de acción corta, como la meglitinida.185 

Un ensayo aleatorizado y controlado que comparó a un agonista 

del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (glucagon-

like peptide receptor agonist, GLP1RA) con una SU demostró que 

los tratados con GLP1RA tenían niveles más bajos de glucosa en 

ayunas.169

15. DIABETES ASOCIADA CON 
CARACTERÍSTICAS EXTRAPANCREÁTICAS

Se debe tener en cuenta un trastorno monogénico en todo niño 

con diabetes asociada con características extrapancreáticas 

multisistémicas186 o en el caso de diabetes de aparición en la 

juventud cuando se sabe o se sospecha que hay consanguinidad, 

incluso sin presencia de características sindrómicas evidentes.187 

Estos síndromes pueden causar DMN (Tabla 1) o presentarse más 

adelante durante la vida (ver a continuación). El sitio web de Herencia 

Mendeliana en el Hombre en línea (Online Mendelian Inheritance in 

Man, www.ncbi.nlm.nih.gov/omim o www.omim.org) puede ayudar 

con las características clínicas y a averiguar si se ha definido el gen 

de un síndrome en particular y, por consiguiente, hay una prueba de 

genética molecular disponible. Hay pruebas genéticas disponibles 

para algunas de estas afecciones sobre la base de investigaciones 

en www.euro-wabb.org.188 Los síndromes más comunes que suelen 

presentarse después de la primera infancia se describen en un poco 

más de detalle a continuación. También es posible hacer pruebas 

de una serie de síndromes raros que incluyen la diabetes a través 

de un abordaje de panel genético (ver, por ejemplo, https://www.

diabetesgenes.org/).

15.1 Síndrome de diabetes insípida, diabetes mellitus, atrofia 
óptica y sordera (DIDMOAD; síndrome de Wolfram, SWF)  
La combinación de diabetes y atrofia óptica progresiva en menores 

de 16 años es un diagnóstico de este síndrome autosómico 

recesivo.189 La diabetes no autoinmunitaria e insulinodependiente 

que se presenta, en promedio, a los 6 años de edad, suele ser la 

primera manifestación de la enfermedad.190 Otras características 

reportadas, incluida sordera neurosensitiva, diabetes insípida 

central, disfunción de las vías urinarias y síntomas neurológicos se 

desarrollan más adelante, en un orden variable, incluso dentro de 

la misma familia.191-193 A muchas personas con SWF en principio se 

les diagnostica DT1, y la posterior pérdida de visión, que ocurre 

alrededor de 4 años después del diagnóstico de diabetes, podría ser 

diagnosticada erróneamente como retinopatía diabética.194,195 Las 

personas con SWF mueren a la edad promedio de 30 años, sobre 

todo por las complicaciones neurodegenerativas. Al menos el 90 % 

de estas personas poseen mutaciones bialélicas en el gen WFS1.196 

Este gen codifica la WFS1, que es una proteína transmembrana del 

retículo endoplasmático (RE) importante para la regulación negativa 

del estrés del RE y el mantenimiento de la homeostasis celular del 

calcio.197 Los estudios preclínicos en modelos de células y animales 

sugieren que las estrategias terapéuticas dirigidas a la homeostasis 

del calcio del RE podrían ser beneficiosas. No obstante, un ensayo 

reciente que usó dantroleno sódico en 19 sujetos con SWF no mostró 

ninguna mejoría relevante en la función de las células beta, retiniana 

ni neurológica.198 

Se ha descrito una segunda variante del síndrome (SWF2) en 

asociación con mutaciones en el gen CISD2.199 Las personas con 

esta rara variante no desarrollan diabetes insípida pero presentan 

síntomas adicionales, incluyendo diátesis hemorrágica y enfermedad 

ulcerosa péptica. 

El actual manejo del SWF conlleva el tratamiento sintomático 

de las características asociadas, sin que haya agentes que curen o 

ralenticen el avance de la enfermedad. 

15.2 Síndrome de quistes renales y diabetes (RCAD [MODY-HNF1B 
o MODY5)
Si bien inicialmente se describió como un subtipo raro de la diabetes 

familiar, actualmente está claro que las personas con mutaciones 

heterocigóticas de HNF1B rara vez presentan diabetes aislada.200 En 

contraste, casi todas las personas con mutaciones o deleciones del gen 

HNF1B presentan trastornos del desarrollo renal (en especial quistes 

renales y displasia renal)140 y esto constituye la principal presentación 

en los niños, incluso en ausencia de diabetes.201-203 También puede 

haber malformaciones del aparato genital (en particular anomalías 

uterinas), hiperuricemia y gota, además de pruebas funcionales 

hepáticas anormales.200 La diabetes se desarrolla después, por lo 

general durante la adolescencia o en los primeros años de la vida 

adulta,204,205 aunque se ha reportado DMNT en unos pocos casos.23,204 

Además de la deficiencia de insulina relacionada con la hipoplasia 

pancreática,206 las personas afectadas presentan cierto grado de RI 

hepática,207 lo que explica por qué no responden de manera adecuada 

al tratamiento con SU y necesitan insulinoterapia en forma temprana.1 

Además, los portadores de mutaciones tienen una función pancreática 

exocrina inferior, con elastasa fecal reducida; esto afecta tanto a las 

células ductales como a las acinares.208 Por lo tanto, el fenotipo de RCAD 

es sumamente variable, incluso dentro de familias que comparten la 

misma mutación de HNF1B y, por lo tanto, se debe tener en cuenta 

este diagnóstico no solo en la clínica de diabetes sino también en otras 

clínicas (de nefrología, urología, ginecología, etc.). En las personas con 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
http://www.omim.org
http://www.euro-wabb.org
https://www.diabetesgenes.org/
https://www.diabetesgenes.org/
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diabetes en quienes se descubren quistes renales, está indicado hacer 

estudios de imagen del páncreas, ya que la ausencia del cuerpo o de 

la cola del páncreas es una indicación importante de MODY-HNF1B.209 

Asimismo, debe medirse la elastasa fecal, ya que siempre es anormal 

en las personas con MODY-HNF1B.208 Es importante tener en cuenta 

que los antecedentes familiares de enfermedad renal o diabetes no 

son fundamentales para pedir pruebas genéticas, ya que son comunes 

las mutaciones y deleciones de novo de este gen (entre uno y dos 

tercios de los casos).140,201

15.3 Diabetes mitocondrial
La diabetes causada por mutaciones y deleciones mitocondriales 

se ve muy rara vez (<1 %) en niños y adolescentes,210 ya que las 

personas más afectadas desarrollan diabetes siendo adultos 

jóvenes o de mediana edad. La forma más común de diabetes 

mitocondrial es causada por la mutación m.3243A>G del ADN 

mitocondrial. La aparición de la diabetes suele ser gradual, pero 

un 20 % podría tener presentación aguda, incluyendo cetoacidosis 

diabética.211 Si bien suele presentarse en la vida adulta, se han 

reportado algunos casos en adolescentes con un alto grado de 

heteroplasmia.210,212,213 Se debe sospechar de diabetes mitocondrial 

en el caso de personas que presenten diabetes y pérdida de 

audición neurosensitiva heredada por vía materna, o diabetes y 

oftalmoplegia externa progresiva. Es interesante mencionar que 

la misma mutación m.3243A>G también causa un síndrome clínico 

mucho más grave, conocido como MELAS (miopatía, encefalopatía, 

acidosis láctica y apoplejía).214

Las personas con diabetes mitocondrial podrían responder 

inicialmente a la dieta o a agentes hipoglucémicos orales, pero a 

menudo requieren tratamiento con insulina en cuestión de meses o 

años. Se debe evitar la metformina, ya que interfiere con la función 

mitocondrial y podría generar episodios de acidosis láctica.215 

La penetrancia de la diabetes en portadores de la mutación 

depende de la edad, pero se estima que supera el 85 % a los 70 

años.211 Los varones afectados no transmiten la enfermedad a su 

descendencia. En contraste, las mujeres transmiten la mutación 

a todos sus hijos, aunque puede que algunos no desarrollen la 

enfermedad.1 Además de la mutación m.3243A>G, se ha reportado 

diabetes de aparición temprana (incluso en la primera infancia) en 

otros trastornos mitocondriales menos comunes, como el síndrome 

de Kearns-Sayre216 y el síndrome de Pearson.217

15.4 Diabetes derivada de enfermedades monogénicas del 
páncreas exocrino. 
Las mutaciones heterocigóticas en CEL, que codifica una lipasa 

pancreática, causan MODY-CEL, o MODY8, un trastorno autosómico 

dominante de insuficiencia pancreática exocrina y diabetes.154 Algo 

importante es que el componente exocrino del síndrome es evidente 

en la infancia, de 10 a 30 años antes de que se desarrolle una 

diabetes, y puede revelarse mediante una reducción de la elastasa 

fecal o lipomatosis pancreática.218,219 La diabetes suele desarrollarse 

entre los 30 y los 40 años de edad, junto con quistes pancreáticos.219 

El gen CEL es muy polimórfico y sumamente difícil de secuenciar. El 

Jellas et ál. describieron recientemente cómo diagnosticar la MODY-

CEL.220 El mecanismo de la enfermedad de la MODY-CEL implica 

el pliegue incorrecto/agregación de proteínas, estrés del retículo 

endoplasmático y proteotoxicidad.221-224 Entre otras enfermedades 

monogénicas autosómicas dominantes que afectan sobre todo 

al páncreas exocrino y que pueden conducir a una diabetes, tarde 

o temprano, se incluyen la fibrosis quística (CFTR), la pancreatitis 

hereditaria (PRSS1 y SPINK1)225 y la agenesia/hipoplasia pancreática 

(GATA6).135

15.5 Diabetes sindrómica por deficiencias de TRMT10A y DNAJC3: 
estrés oxidativo, apoptosis de células beta. 
Las mutaciones de TRMT10A, un ARNt nuclear de metiltransferasa, 

están asociadas con un nuevo síndrome de diabetes mellitus de 

aparición en la juventud o metabolismo de glucosa deficiente, 

microcefalia, discapacidad intelectual, baja estatura y retraso de la 

pubertad [OMIM 616013]. Hasta la fecha, se han descrito cinco familias 

en la bibliografía, con un total de 11 personas con una mutación. Los 

fenotipos son heterogéneos y la mayoría de las personas presentan 

una homeostasis de glucosa deficiente, microcefalia, baja estatura, 

convulsiones y discapacidad intelectual.226

Se ha descrito una mutación de DNAJC3 asociada con DM y 

neurodegeneración multisistémica. Caso de mutación de DNAJC3 

familiar que se manifiesta como DM de aparición en la juventud, 

hipotiroidismo, neurodegeneración multisistémica, baja estatura y 

pérdida de audición neurosensitiva con nuevo descubrimiento de 

fibrosis y atrofia pancreática.227

16. SÍNDROMES MONOGÉNICOS DE 
RESISTENCIA A LA INSULINA

 • Las características fundamentales de los síndromes de RI 

incluyen acantosis nigricans moderada a grave asociada con 

concentraciones de insulina notoriamente elevadas (insulina 

en ayunas >150 pmol/l) o, en casos de diabetes, aumento del 

requerimiento de insulina, por lo general en ausencia de un grado 

correspondiente de obesidad. 

 • Se describen tres subtipos diferentes, basados en el mecanismo 

patógeno subyacente: defectos de señalización de insulina 

primaria, RI derivada de anomalías del tejido adiposo y RI como 

característica de síndromes complejos.228

 • La caracterización clínica y bioquímica de las personas con RI grave 

se puede usar para orientar las pruebas genéticas (Tabla 3). 

 • En contraste con los síndromes monogénicos de insuficiencia de 

las células beta, la hiperglucemia y la diabetes tienden a ocurrir 

más adelante en los síndromes genéticos de RI grave y pueden 

no ser una característica antes del comienzo de la pubertad,229 a 

excepción del síndrome de Donohue.

Los fenotipos de los síndromes monogénicos de RI tienden a ser 

más pronunciados en las mujeres, quienes durante la adolescencia 

podrían presentar un hiperandrogenismo ovárico importante. La 

apariencia física de las lipodistrofias parciales también puede ser 

menos pronunciada en los varones, por eso el cuadro es más común 
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en las mujeres que presentan características similares a las que se 

observan en un síndrome de ovario poliquístico.

16.1 Defectos primarios de señalización de la insulina por 
mutaciones en el gen receptor de insulina (INSR) 
Las mutaciones de INSR son responsables de una serie de síndromes 

raros de RI.230,231 Los niveles de leptina son bajos, pero los de 

adiponectina son paradójicamente normales o altos, dado que la 

insulina suele inhibir la secreción de adiponectina.232 Hay un espectro 

de gravedad que depende del efecto de la mutación sobre la función 

de señalización del receptor. Las formas más graves están asociadas 

con mutaciones homocigóticas o heterocigóticas compuestas en el 

gen INSR, responsable de los síndromes de Donohue y de Rabson-

Mendenhall. En el síndrome de Donohue, esto conduce a una pérdida 

casi absoluta de la acción de la insulina a nivel celular, y en el síndrome 

de Rabson-Mendenhall, donde hay cierta señalización residual de la 

insulina, el fenotipo puede ser más leve.233 Los bebés con síndrome 

de Donohue nacen pequeños para su edad gestacional y desarrollan 

diabetes durante la primera infancia, con concentraciones de insulina 

de más de 1000 pmol/l, a menudo asociadas con miocardiopatía 

e hipertricosis. La hiperglucemia posprandial puede ser grave, 

y presentarse al principio de la vida, pero suele ir acompañada 

de hipoglucemia en ayunas. No existe un tratamiento eficaz y 

lamentablemente la mayoría de los bebés fallecen por infecciones o 

complicaciones cardíacas durante el primer año de vida. Los niños 

con síndrome de Rabson-Mendenhall tal vez no presenten signos 

hasta más avanzada la infancia; durante la adolescencia presentan 

retraso del crecimiento, hiperplasia gingival, acantosis nigricans, 

hiperandrogenismo y diabetes resistente a la insulina que requiere de 

dosis muy altas de insulina.230,234

El síndrome de RI tipo A es la forma más leve, suele ser el 

resultado de una mutación heterocigótica en el gen INSR y se hereda 

por vía autosómica dominante.230 Es raro que haya diabetes antes 

de la adolescencia, pero podría haber hiperandrogenismo ovárico y 

acantosis nigricans importantes durante la pubertad.

El manejo de la hiperglucemia en personas con mutaciones de INSR 

puede ser un gran desafío, ya que la insulina resulta sumamente ineficaz 

incluso en dosis altas. En principio se podría probar con sensibilizadores 

de la insulina, como la metformina, pero la mayoría necesitará dosis 

extraordinariamente altas de insulina, con efecto limitado.230 Como 

método de tratamiento alternativo para niños pequeños, se ha 

reportado que el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) humano 

recombinante mejora tanto la glucemia en ayunas como la posprandial, 

aunque todavía no están claros los efectos a largo plazo sobre la 

supervivencia.235,236 Recientemente, un ensayo mostró beneficios 

del tratamiento a largo plazo con metreleptina en las personas con 

síndrome de Rabson-Mendenhall.237 También se ha reportado que el 

uso de SGLT2i ayuda a mejorar la hiperglucemia.238,239 En el caso de las 

mujeres, el hirsutismo resultante del hiperandrogenismo ovárico debe 

manejarse utilizando estrategias similares a las que se aplican en casos 

de síndrome de ovario poliquístico.240

16.2 Lipodistrofias monogénicas
Las lipodistrofias se caracterizan por una reducción parcial o total 

del tejido adiposo, lo que genera una reducción de los niveles de 

adipocinas y RI.241,242 Las mutaciones de AGPAT2 o BSCL representan 

aproximadamente el 80 % de los casos de lipodistrofia congénita 

generalizada (síndrome de Berardinelli-Seip).243 Estos son trastornos 

de herencia recesiva que se caracterizan por una ausencia casi 

absoluta de grasa subcutánea y visceral. Las características clínicas 

suelen ser evidentes en el momento del nacimiento. La incapacidad 

de almacenar el exceso de grasa de la dieta provoca una deposición 

de grasa ectópica en el hígado, con esteatosis hepática que podría 

convertirse en cirrosis.242 La diabetes puede manifestarse a principios 

de la primera infancia, pero luego puede haber un período de remisión 

hasta fines de la infancia. 

En contraste, un diagnóstico clínico de lipodistrofia hereditaria 

parcial (familial partial lipodystrophy, FPLD) suele hacerse después 

de la pubertad cuando no se logra acumular grasa subcutánea en las 

extremidades y en la parte inferior del tronco durante la pubertad, 

en combinación con una acumulación progresiva de tejido adiposo 

subcutáneo en la cara y alrededor del cuello.242,244 Las mutaciones 

heterocigóticas de LMNA o PPARG representan aproximadamente el 50 

% de los casos.241 La grasa visceral aumenta mucho y a eso se le suma la 

hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol de 

las HDL.245 La diabetes suele aparecer sobre el final de la adolescencia o 

al principio de la vida adulta. Más recientemente ha habido oportunidad 

de efectuar un diagnóstico genético en la descendencia de las personas 

con FPLD. En teoría, esto permite la intervención temprana con 

recomendaciones de estilo de vida y evaluación de comorbilidades, con 

la esperanza de retrasar el desarrollo de esas comorbilidades, pero es 

demasiado pronto para saber si este abordaje será eficaz.

Más raro aún es que la lipodistrofia ocurra como parte de 

un trastorno multisistémico. Una mutación en POLD1, una ADN 

polimerasa universal, causa lipodistrofia subcutánea combinada 

con diabetes, sordera, hipoplasia mandibular e hipogonadismo en 

varones.246 El síndrome SHORT (baja estatura, hipermovilidad de las 

articulaciones, depresión ocular, anomalía de Rieger y retraso de la 

dentición) con lipodistrofia parcial, es causado por una mutación en un 

punto caliente de PIK3R1, lo que tiene un rol fundamental en la vía de 

señalización de la insulina y resistencia al factor de crecimiento.247-249 

Los portadores de la mutación dominante negativa en PIK3R1 parecen 

estar protegidos de la obesidad y la esteatosis hepática pero no de 

la diabetes,250 y los mecanismos de la enfermedad se asocian con la 

respuesta de desdoblamiento proteico y sensibilidad reducida a la 

apoptosis dependiente del estrés de RE.251

El pilar del tratamiento de la lipodistrofia es la intervención 

dietética, implementando una dieta con bajo contenido de grasas y 

neutral en calorías,242 y es de fundamental importancia la participación 

de un dietista experto en el equipo multidisciplinario. En casos de 

lipodistrofia parcial, los sensibilizadores de la insulina, como la 

metformina y las glitazonas, podrían ser eficaces en principio,252 pero 

las glitazonas podrían exacerbar la acumulación de grasa ectópica 

en la cara y el cuello.229 Más recientemente, se ha demostrado que 

el tratamiento con leptina recombinante, administrada a diario 

mediante inyección subcutánea, se tolera bien y exhibe mejorías 

sostenidas de la hipertrigliceridemia, el control glucémico y el volumen 

hepático.253. La eficacia en las formas parciales de lipodistrofia es 



17|

menos clara, pero donde el tratamiento convencional de la diabetes 

y la hipertrigliceridemia no tuvieron éxito, debe tenerse en cuenta un 

tratamiento complementario con metreleptina.254

16.3 Resistencia a la insulina y diabetes relacionadas con ciliopatías 
16.3.1 Síndrome de Alström (ALMS) 
Este trastorno autosómico recesivo comparte síntomas con el 

síndrome de Bardet-Biedl (ver a continuación), incluidos trastornos 

oftalmológicos progresivos relacionados con la distrofia de conos y 

bastones, pérdida de audición neurosensitiva, obesidad y diabetes 

mellitus. Se puede distinguir del síndrome siguiente por la ausencia 

de polidactilia, de hipogonadismo y de trastornos cognitivos.255 Más 

del 60 % de las personas con ALMS desarrollan miocardiopatía. El 

síndrome es causado por mutaciones dentro del gen ALMS1, de función 

desconocida.256 Las personas con síndrome de Alström suelen exhibir 

muchas características de síndrome metabólico, incluida acantosis 

nigricans, hiperlipidemia, hiperuricemia, hipertensión y diabetes 

resistente a la insulina de evolución lenta.257 Las intervenciones 

en el estilo de vida pueden, en principio, mejorar las anomalías 

metabólicas.258

16.3.2 Síndrome de Bardet-Biedl (BBS) 
Este trastorno se caracteriza por la discapacidad intelectual, trastornos 

oftalmológicos progresivos por distrofia de conos y bastones, 

polidactilia, obesidad, diabetes mellitus, displasia renal, fibrosis 

hepática e hipogonadismo. Casi todas las personas afectadas son 

obesas, mientras que la diabetes afecta a menos del 50 %.259 Si bien el 

síndrome tiene algunas similitudes con el síndrome de Lawrence-Moon, 

estos dos trastornos pueden distinguirse por la presencia de paraplejia y 

la ausencia de polidactilia, obesidad y diabetes mellitus en el síndrome 

de Lawrence-Moon. Por lo tanto, es preciso evitar las expresiones 

tales como síndrome de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl o Lawrence-

Moon-Biedl. El síndrome de Bardet-Biedl se ha vinculado con 18 locus 

genéticos diferentes, denominados BBS1 a BBS18.260,261 La mayoría de 

los casos son autosómicos recesivos,262 pero se han reportado casos 

de herencia trialélica.263 Los laboratorios de diagnóstico genético y las 

recomendaciones clínicas detalladas para personas con ALMS y BBS se 

encuentran en http://www.euro-wabb.org. 

17. CONCLUSIONES

Los adelantos en la genética molecular han conducido a la 

identificación de genes asociados con muchos subgrupos de diabetes 

identificados a nivel clínico. Las pruebas de genética molecular 

deben ahora considerarse una herramienta de diagnóstico clínico 

fundamental que puede ayudar a definir el diagnóstico y determinar 

el tratamiento adecuado de los niños con diabetes. Si bien el costo de 

la secuenciación de nueva generación (next-generation sequencing, 

NGS) sigue bajando, las pruebas de diagnóstico genético deben 

limitarse a las personas con diabetes con probabilidades de tener una 

mutación, basándose en las características clínicas sugerentes que se 

describieron anteriormente.

 

http://www.euro-wabb.org
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