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Diabetes monogénicas
“Una visión práctica para personas 

con diabetes y profesionales”

A
unque las formas más comunes de diabetes melli-
tus son la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2, existen 
otras formas de diabetes, entre las que se encuentran 
las diabetes monogénicas, clásicamente conocidas 
como diabetes tipo MODY. Confirmar un diagnóstico 

correcto de diabetes monogénica puede ayudar a personalizar 
el tratamiento farmacológico del paciente, su seguimiento clí-
nico posterior, permite realizar un consejo genético adecuado 
para sus familiares, y también facilita un mejor conocimiento 
de los mecanismos relacionados con la hiperglucemia.
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A diferencia de lo que ocurre en la diabetes 
tipo 1 y en la diabetes tipo 2 (consideradas 
como enfermedades poligénicas en las que 
el riesgo se ve afectado por características 
genéticas de muchos genes), en las dia-
betes monogénicas, la hiperglucemia es 
consecuencia de alteraciones que afectan 
a un único gen. Se han descrito formas ex-
cepcionalmente infrecuentes de diabetes 
monogénicas relacionadas con procesos 
autoinmunes, con la acción periférica de la 
insulina y con lipodistrofias, sin embargo, 
en este documento nos centraremos en las 
diabetes monogénicas que afectan al correc-
to funcionamiento de la célula beta (célula 
secretora de la insulina a nivel del páncreas), 
clásicamente conocidas como maturity-onset 
diabetes of the young o MODY.

Resulta de gran importancia destacar, como 
veremos más adelante, que existen dife-
rentes tipos de diabetes tipo MODY, con 
sus características clínicas y de respuesta al 
tratamiento diferenciales, y que la principal 
limitación para el diagnóstico de este tipo de 
diabetes es la falta de sospecha clínica o su 
desconocimiento por parte del profesional 
que atiende a la persona con diabetes.

¿CUÁL ES LA FRECUENCIA 
DE LAS DIABETES MONOGÉNICAS?
Aunque no existen estudios realizados en la 
población general (con y sin diabetes) que 

nos permitan saber con certeza, cuál es la 
frecuencia de las diabetes monogénicas en 
la población, los estudios más actuales reali-
zados en Europa, Estados Unidos de América 
y Australia permiten estimar que, aproxima-
damente, un 0,5% de todas las personas con 
diabetes (1 de cada 200) presenta alguna for-
ma de diabetes monogénica. Este número es 
mayor, alcanzando entre el 1 y 2%, cuando 
los estudios hacen referencia a la población 
pediátrica con diabetes (1 de cada 100 a 1 de 
cada 50 niños con diabetes). Por otra parte, 
cuando los estudios genéticos que permiten 
confirmar el diagnóstico de diabetes mono-
génica se realizan en un contexto de prácti-
ca clínica asistencial (no con un objetivo de 
investigación) y siguiendo una serie de crite-
rios clínicos y de laboratorio, como el diag-
nóstico de diabetes con una edad inferior a 
los 30 años, la ausencia de autoinmunidad 
frente a la célula beta y la persistencia de se-
creción de insulina tras varios años desde el 
diagnóstico, el porcentaje puede aumentar 
hasta más del 20% de las personas con dia-
betes estudiadas (1 de cada 5) (1-4).

¿CUÁNDO DEBERÍAMOS 
SOSPECHAR LA POSIBILIDAD 
DE UNA DIABETES MONOGÉNICA?
Como se comentó previamente, la principal 
barrera para el diagnóstico de los pacientes 
con diabetes monogénicas es la falta de sos-

 GEN (ENFERMEDAD) % DE MODY CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

GCK (MODY2) 30-50%
Hiperglucemia leve estable desde el nacimiento.

Bajo riesgo de complicaciones.
Sin necesidad de tratamiento fuera de la gestación.

HNF1A (MODY3) 30-65%

Hipoglucemia transitoria neonatal en ocasiones.
Disminución del umbral para glucosuria.

Defecto progresivo de secreción de insulina.
Respuesta a bajas dosis de sulfonilureas.

Respuesta a análogos de GLP-1.

HNF4A (MODY1) 5-10%
Hipoglucemia transitoria neonatal habitual.
Defecto progresivo de secreción de insulina.

Respuesta a sulfonilureas.

HNF1B (MODY5) <5% Alteraciones renales.
Algunos pacientes responden a sulfonilureas.

ABCC8 (MODY12) < 1% Diabetes neonatal. Respuesta a sulfonilureas.
KCNJ11 (MODY13) < 1% Diabetes neonatal. Respuesta a sulfonilureas.

TABLA 1. Frecuencia y características clínicas de diabetes monogénicas.
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pecha clínica o su desconocimiento, por lo 
que una descripción adecuada de las carac-
terísticas clínicas de sospecha debería servir 
de ayuda.

A continuación, describimos 4 perfiles clíni-
cos, fácilmente identificables, sugerentes de 
diabetes monogénicas.

Pacientes con diabetes diagnosticados an-
tes de los 6 a 12 meses de edad. Son muy 
infrecuentes, pero desde el punto de vista 
clínico son fácilmente reconocibles, y se 
considera un perfil clínico en el que el es-
tudio genético es obligado. El término uti-
lizado más habitualmente para designarlas 
es el de diabetes neonatales porque ini-
cialmente se relacionaron con diabetes de 
inicio en los primeros 30 a 50 días de vida. 
Es importante destacar que hasta los 6 me-
ses de edad es más frecuente que la diabe-
tes sea debida a una alteración monogénica 
que a un origen autoinmune. Por otra parte, 
aunque se trata de un perfil clínico que se 
desarrolla en la edad pediátrica, debe te-
nerse en cuenta que algunas de estas per-
sonas con diabetes podrían llegar a la tran-
sición a la vida adulta sin el diagnóstico o el 
tratamiento adecuados (5-6).

Pacientes con diabetes asociada a otras 
enfermedades extrapancreáticas, como 
sordera o quistes renales. Al igual que en el 
cuadro clínico previo, se trata de formas de 
diabetes muy infrecuentes y, en este caso, 
sería la aparición de las enfermedades ex-
trapancreáticas las que deberían hacer sos-
pechar la posibilidad de una diabetes mono-
génica. En el síndrome de quistes renales y 
diabetes es fundamental comprender que 
las manifestaciones renales (la más habitual 
es la presencia de poliquistosis renal) sue-
len preceder al diagnóstico de diabetes, e 
incluso puede ser detectada en la ecografía 
intraútero. Así pues, estos pacientes suelen 
realizar su seguimiento clínico en los Servi-
cios de Nefrología y será la aparición de hi-

LA PRINCIPAL LIMITACIÓN PARA SU DIAGNÓSTICO ES LA FALTA 

DE SOSPECHA CLÍNICA

»

»



5

D
ia

be
te

s

Nº 88 agosto 2024 / TRATAMIENTOS

perglucemia la que nos debe hacer pen-
sar en su diagnóstico y estudio genético. 
Otras manifestaciones clínicas descritas 
son los quistes en el epidídimo y las mal-
formaciones uterinas. Por otra parte, la 
coexistencia de diabetes y sordera debe-
ría hacernos sospechar el síndrome co-
nocido como MIDD (maternally inherited 
deafness and diabetes) que puede estar 
relacionada con la presencia de altera-
ciones a nivel del ADN mitocondrial (se 
trata de un material genético trasmitido 
a la descendencia sólo por la madre, de 
ahí su herencia de transmisión materna). 
Los pacientes afectados por esta altera-
ción genética pueden presentar también 
miopatía (dolores musculares) o distrofia 
macular (alteración visual) (5).

Pacientes con diabetes o hipergluce-
mia leve y estable desde el nacimien-

to. La presencia de una hiperglucemia 
leve (100-125 mg/dL) en ayunas que se 
mantiene estable desde el nacimiento 
también podría deberse a una diabetes 
monogénica. En estos casos, la dificultad 
más importante para establecer la sospe-
cha clínica se debe a que, el carácter asin-
tomático de este trastorno puede hacer 
que el diagnóstico de diabetes (o de 
hiperglucemia) se retrase hasta edades 
en las que podría confundirse con la pre-
sencia de diabetes tipo 2 y, por otra par-
te, aunque se trate de una enfermedad 
monogénica y hereditaria, la ausencia 
de clínica y de complicaciones asociadas 
puede hacer que el paciente desconozca 
la presencia de diabetes en sus familiares 
directos. Al tratarse de una hipergluce-
mia leve que se mantiene estable des-
de el nacimiento, el hecho de objetivar 
valores normales de glucosa antes del 

momento de la valoración nos permitiría 
descartar el diagnóstico sin necesidad de 
realizar el estudio genético (5-7).

Pacientes en edad pediátrica o adultos 
jóvenes (menos de 30 años en el mo-
mento del diagnóstico) que presentan 
características clínicas atípicas para la 
diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2. En 
este caso resulta imprescindible incluir 
características clínicas o de laboratorio 
que aumenten la probabilidad de que el 
paciente sometido al estudio genético 
tenga un resultado positivo. Además de 
la edad en el momento del diagnóstico, 
existen dos características de laboratorio 
que serán habitualmente evaluadas. Es 
importante que la autoinmunidad frente 
a la célula beta sea correctamente eva-
luada, incluyendo las determinaciones 
de los anticuerpos más importantes (anti 

»
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GAD, IA2 y ZnT8A). Un resultado positivo 
de la autoinmunidad frente a la célula beta 
orientará a un diagnóstico de diabetes tipo 
1, aunque la presentación clínica no sea típi-
ca. El segundo dato analítico de gran ayuda 
para valorar la posibilidad de diabetes mo-
nogénicas es la determinación del péptido 
C, que permite evaluar la reserva de insulina 
en la célula beta. Valores de péptido C esti-
mulado (determinado sin realizar ayuno, tras 
estímulo con glucagón o tras realizar un test 
de comida mixta) bajos son muy sugerentes 
de diabetes tipo 1 (5,7,9).

¿QUÉ TIPO DE PRUEBA ES NECESARIO 
REALIZAR PARA CONFIRMAR 
EL DIAGNÓSTICO?
Como comentamos previamente, se han 
descrito múltiples variantes genéticas rela-
cionadas con diabetes monogénicas asocia-
das a disfunción de la célula beta, sin embar-
go, la mayoría son excepcionales y sólo 4 de 
ellas (GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B) suponen 
más de un 1% del total de diabetes monogé-
nicas. Al tratarse de una enfermedad genéti-
ca, el diagnóstico de confirmación exigirá la 
demostración de una alteración en el gen es-
tudiado, para lo que será suficiente con una 
extracción de sangre similar a las realizadas 
para cualquier determinación analítica.

Existen diferentes aproximaciones al estudio 
genético, y su selección puede depender de 
las características clínicas del paciente con 
sospecha de diabetes monogénica.

Estudio de un gen aislado. La presencia de 
diabetes o hiperglucemia leve y estable 
desde el nacimiento sugiere la presencia de 
mutaciones en GCK. La presencia de diabe-
tes y sordera de herencia materna se asocia, 
en la mayoría de los casos, a una mutación 
puntual en el gen mitocondrial MT-TL1 y, en 
unos pocos casos a mutaciones puntuales 
de los genes mitocondriales MT-TE y MT-TK. 
Finalmente, el síndrome de quistes renales 
y diabetes se relaciona con mutaciones en  
HNF1B. Estas alteraciones clínicas no se aso-
cian a otras alteraciones genéticas descritas 
por lo que, en estos casos, la secuenciación 
aislada del gen podría ser adecuada.

Estudio mediante paneles genéticos. Per-
miten estudiar de manera simultánea un 
número determinado de genes previamente 
seleccionados por su relación con el cuadro 

clínico estudiado. Este tipo de estudio gené-
tico será de gran utilidad cuando las caracte-
rísticas clínicas del paciente pueden ser de-
bidas a alteraciones genéticas en diferentes 
genes (por ejemplo, en HNF1A o HNF4A). No 
podemos obviar que, al aumentar el número 
de genes estudiados es más probable la de-
tección de alteraciones genéticas con signi-
ficado incierto y que no siempre tienen por 
qué justificar el cuadro clínico que presenta 
el paciente.

¿QUÉ RECOMENDACIONES PODRÍA 
RECIBIR EN CASO DE PRESENTAR UNA 
DIABETES MONOGÉNICA?
Como comentamos con anterioridad, los 
objetivos fundamentales de la confirmación 
genética son ofrecer a la persona con diabe-
tes un tratamiento farmacológico y un segui-
miento personalizados.

Diabetes monogénica asociada a mutacio-
nes en GCK (MODY-2). Las evidencias dispo-
nibles indican que su control glucémico no 
muestra diferencias relevantes cuando estos 
pacientes se encuentran en tratamiento con 
fármacos antidiabéticos no insulínicos o con 
insulina, y tras su retirada. Así pues, la re-
comendación general ante la confirmación 
genética de diabetes monogénica asociada 
a mutaciones en GCK será la retirada del tra-
tamiento farmacológico con reevaluación 
posterior del paciente. Con relación al se-
guimiento clínico, los pacientes con diabetes 
monogénica asociada a mutaciones en GCK 
tienen un muy bajo riesgo de complicaciones 
asociadas a la hiperglucemia por lo que, el 
cribado de las mismas debería individualizar-
se. El aspecto más importante o con mayor 
debate en el manejo del paciente con dia-
betes monogénica asociada a mutaciones 
en GCK hace referencia al manejo de las pa-
cientes durante la gestación, y en ese caso, el 
manejo debe individualizarse (5,7). 

Diabetes monogénica asociada a mutacio-
nes en HNF1A (MODY-3) y HNF4A (MODY-1). 
Se ha descrito que los pacientes con diabe-
tes monogénica asociada a mutaciones en 
HNF1A y en HNF4A presentan una excelente 
respuesta al tratamiento con sulfonilureas o 
glinidas y la confirmación genética aconseja-
ría intentar realizar el cambio de tratamien-
to. A pesar de eso, no todos los pacientes 
consiguen un adecuado control glucémico 
con sulfonilureas. Con relación al seguimien-

LOS OBJETIVOS

FUNDAMENTALES

DE LA CONFIRMACIÓN 
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to clínico asociado al riesgo de desarrollo de complicaciones 
crónicas, los pacientes con diabetes monogénica asociada a mu-
taciones en HNF1A y HNF4A presentan un riesgo equivalente al 
objetivado en pacientes con otros tipos de diabetes por lo que 
las recomendaciones de seguimiento y control de comorbilida-
des y factores de riesgo cardiovascular no deberían ser diferen-
tes de las aplicadas a otros pacientes con diabetes (5).

Pacientes con diabetes monogénica asociada a mutaciones en 
HNF1B (MODY-5). Estos pacientes pueden ser sensibles al tra-
tamiento con sulfonilureas, aunque en ningún caso los resul-
tados serán los esperados para pacientes con MODY-3. De esta 
manera, el tratamiento con sulfonilureas podría ser una opción 
terapéutica, pero después, el tratamiento tendrá que adaptar-
se a la respuesta individual del paciente (10).

Pacientes con diabetes monogénica asociada a mutaciones en 
KCNJ11 y ABCC8. Se trata de un perfil clínico que se desarrolla 
en la edad pediátrica y se ha demostrado la respuesta adecua-
da de estos pacientes al tratamiento con sulfonilureas, siendo 
ésta la opción terapéutica de elección (6).

Resto de pacientes con diabetes monogénica (asociada a 
APPL1, BLK, CEL, INS, KLF11, NEUROD1, PAX4 y PDX1). De-
bido a su baja prevalencia, no existen recomendaciones espe-
cíficas de cara a su tratamiento farmacológico o seguimiento 
clínico.

Resumen:
Como conclusiones, no podemos olvidar que existen otros ti-
pos de diabetes, más allá de la diabetes tipo 1 y de la diabetes 
tipo 2, y que un correcto diagnóstico de una diabetes monogé-
nica puede permitirnos retirar el tratamiento farmacológico y 
espaciar las pruebas de detección de complicaciones crónicas, 
como ocurre en las diabetes asociadas a mutaciones en GCK, 
o puede permitirnos suspender el tratamiento con insulina 
alcanzando un mejor control glucémico con una terapia far-
macológica oral, como ocurre en las diabetes asociadas a mu-
taciones en HNF1A. 
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