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RESUMEN

La Diabetes de Carácter Adulto de Inicio en la Juventud, también 
conocida como Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), 
es una endocrinopatía poco frecuente que se origina por diver-
sas mutaciones genéticas que, de forma independiente unas 
de otras, expresan en el paciente características propias de un 
subtipo específico de MODY; trece identificados hasta la actua-
lidad, no obstante solo se ha logrado delimitar algunos de estos 
subtipos debido a niveles de solapamiento de características 
clínicas y la necesidad de pruebas genéticas como único recurso 
diagnóstico definitivo, entre otros factores.
El defecto primario en la función celular pancreática, la ausencia 
de debut por cetoacidosis, tres generaciones familiares afecta-
das, el diagnóstico en la infancia o adolescencia, el bajo índice 
de obesidad y la evolución de lenta progresión sin necesidad de 
tratamiento insulínico en las primeras etapas de la enferme-
dad son las características generales de la Diabetes de Carácter 
Adulto de Inicio en la Juventud. Por otra parte, se han identifi-
cado pacientes cuyos exámenes genéticos no expresan muta-
ciones conocidas y asociadas a MODY pero que presentan los 
criterios clínicos, a estos se les da el diagnóstico de MODY X.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) constituye una de 
las Enfermedades Crónicas No Transmisi-
bles (ECNT), con marcado grado de gravedad 
y gama de complicaciones más frecuentes 
en el mundo, lo que evidencia su relevan-
cia a nivel de salud pública (1); se estima 
que de las 56 millones de defunciones del 
2012, el 68 % fue causado por una ECNT. La 
diabetes se encuentra entre las enferme-
dades con mayor tasa de mortalidad junto 
con enfermedades cardiovasculares, cán-
cer y enfermedades pulmonares crónicas. 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
en 2014 estimaba la prevalencia mundial 
de diabetes en el 10 % (2), valor de variación 
individual en relación al grado de desarro-
llo y características socio-demo-culturales 
de la población, cifra probablemente mayor 
actualmente ante el reciente aumento de la 
prevalencia de la obesidad. 

En Ecuador el Instituto Nacional de Estadís-
ticas y Censos (INEC) reportó a la diabetes 
mellitus como segunda causa de mortalidad 
del 2014, primera causa de mortalidad en 
féminas y tercera masculina (3). La diabetes 
MODY fue descrita primitivamente por Ste-
fan S. Fajans, investigador americano, quien 
estudió a un grupo familiar, con niños y ado-
lescentes, de marcado antecedente de DM 
tipo 2. Años de estudio permitieron deter-
minar que MODY es una enfermedad mono-
génica cuyo modo de trasmisión es autosó-
mico dominante (4,5); afecta a un solo gen, 
cuya mutación tiene el 50 % de probabilidad 
de estar presente en la descendencia direc-
ta, sin influencia de los genes sexuales. La 
American Diabetes Association (ADA) clasi-
fica la diabetes en mellitus tipo 1; mellitus 
tipo 2; diabetes mellitus gestacional, y tipos 
específicos de diabetes por otras causas, 
entre las que consta MODY (6). Esta enfer-
medad es un subtipo heterogéneo de DM 
tipo 2 cuyo paciente lo presenta antes de los 
25 años, se evidencia secreción defectuosa 

de insulina y ausencia de insulinoresisten-
cia, con una historia familiar de al menos 3 
generaciones de pacientes diabéticos y no 
tienden a necesitar tratamiento insulínico 
durante los primeros 5 años post diagnós-
tico(7). 

METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda sistemática en ba-
ses de datos como SciElo, ScienceDirect, 
Lilacs, Redalyc, IntechOpen, PubMed, con 
criterios de selección como: bibliografías no 
mayores a 5 años de antigüedad, criterios 
clínicos propios como presentación menor a 
los 25 años, baja tasa de obesidad, 3 gene-
raciones familiares consecutivas afectadas, 
genes afectos (HNF-4α, GCK, TCF-1, IPF1, 
HNF-1β, NEUROD1). Se encontró un apro-
ximado de 20.000 artículos, libros y otras 
formas de producción científica, se selec-
cionaron 35 que cumplían con los criterios 
de selección.

DIABETES MELLITUS

Es un síndrome clínico catalogado entre las 
enfermedades crónicas no transmisibles, se 
caracteriza por la alteración del metabolis-
mo intermedio a causa de fallas de la acción 
de la insulina sobre los tejidos debido a dis-
minución de la sensibilidad de estos a la hor-
mona y/o alteraciones en la secreción insu-
línica por parte de las células β pancreáticas, 
que constituyen el 60-70 % del componente 
endócrino en el páncreas humano (8–10); 
estas condiciones pueden presentarse ais-
ladas o coexistir en un mismo paciente. Se 
manifiesta típicamente con niveles eleva-
dos de glucosa sanguínea, sin embargo, su 
expresión más grave conduce a cetoacidosis 
y síndrome hiperosmolar no cetósico (8). El 
tratamiento de la diabetes obedece a la re-
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ducción multifactorial de riesgos producidos 
a largo plazo; daño micro y macrovascular 
en diferentes estructuras como pies, ojos, 
riñones, nervios, corazón y vasos (6).

DIABETES MELLITUS TIPO MODY

La ADA, clasificó en el 2017 a MODY en 
otros tipos específicos de diabetes, más 
específicamente en defectos genéticos de 
la célula β, y hasta la actualidad se han es-
tudiado mutaciones específicas para trece 
tipos de MODY (6, 11, 12), pese a esto, exis-
ten límites no esclarecidos y resultados no 
concretos entre subtipos con baja tasa de 
morbilidad. Se ha definido que MODY tipo 1, 
2 y 3 son las formas más comunes de esta 
enfermedad monogénica de herencia auto-
sómica dominante con penetración incom-
pleta (6, 11, 13). En pacientes cuyos estu-
dios no muestran alteraciones en los genes 
identificados para MODY, pero presentan 
criterios clínicos característicos se diagnos-
tica MODY X (7, 13). 

La diabetes tipo MODY se caracteriza por 
presentar hiperglicemia no cetósica familiar, 
de inicio en la niñez, adolescencia o adultez 
joven, clásicamente antes de los 25 años, 
sin embargo, el diagnóstico se puede pre-
sentar en edades avanzadas. Un indicador 
para estos casos es la presencia de DM en 
al menos tres generaciones. A pesar de ser 
cuantitativamente escasos, se han docu-
mentado casos con ausencia de tal indica-
dor (12, 14–16). Se asocia con alteraciones 
primarias en la producción insulínica y los 
defectos en la acción de esta hormona son 
mínimos o inexistentes, es así que se le atri-
buye el 2-5 % de los casos de diabetes no de-
pendientes de tratamiento insulínico (6, 11, 
12, 16); hecho que se mantiene constante 
durante los primeros 5 años de desarrollo 
de la endocrinopatía (16), lo que expresa su 
naturaleza de aparición poco frecuente, sin 
relegar su relevancia en salud pública donde 

se han identificado al menos 1.200 genes 
que inducen diversas patologías y rasgos 
fenotípicos como los comentados.

MODY 1: MUTACIÓN EN EL GEN DEL FAC-
TOR NUCLEAR HEPÁTICO 4 ALFA (HNF-4α)

La mutación del gen HNF-4α ubicado en el 
cromosoma 20q13.12 (17) es uno de los 
subtipos de MODY menos frecuentes, con 
pocos casos reportados fuera de Michigan, 
lugar donde se identificó por vez primera en 
la descendencia de una pareja que emigró 
desde Alemania (18). Este gen codifica para 
el Factor Nuclear de Hepatocito 4α, de la su-
per-familia de receptores nucleares huérfa-
nos de hormonas esteroideas y tiroideas. En 
condiciones fisiológicas regulan la secreción 
de insulina por parte de los islotes pancreá-
ticos ante niveles elevados de glucosa y se 
encargan también de la expresión de genes 
relacionados al metabolismo de glucosa y 
lípidos como ácidos grasos y colesterol (11, 
18). 
Los pacientes presentan: sensibilidad insu-
línica conservada con defecto de la estimu-
lación de la secreción de esta hormona por 
intervención de glucosa, disminución paula-
tina y deficiencia temprana de la secreción 
de insulina por las células β pancreáticas, 
hiperglicemia; complicaciones vasculares 
como microangiopatía, rara vez obesidad y 
responden de forma positiva al tratamiento 
insulínico (11, 18).

MODY 2: MUTACIÓN EN EL GEN DE LA EN-
ZIMA GLUCOCINASA (GCK)

La mutación en el gen de la enzima gluco-
cinasa (GCK) fue identificada por primera 
vez en familias francesas (18), pero actual-
mente está distribuida en el planeta entero. 
Los principales grupos étnicos son los cau-
cásicos, 12,5 % en familias británicas y 63 
% en familias francesas y asiáticos isleños 
del Océano Pacífico no nipones, no se ha re-
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portado predominio por sexo (19). La muta-
ción del gen GCK presente en el cromosoma 
7p13 afecta a la Glucocinasa (17), enzima 
que media el catabolismo de glucosa en 
glucosa-6-fosfato en la primera reacción 
de la glucolisis, considerada como sensor 
de glucosa sanguínea, variable en función 
de la que inicia o inhibe la ruta metabólica 
(20–22). 

La glucocinasa se expresa especialmente en 
las células β pancreáticas y en los hepatoci-
tos (17, 21). En el páncreas regula la función 
de la glucólisis, en consecuencia la inversión 
y producción de trifosfato de adenosina; 
energía, y la secreción de insulina, esta cum-
ple en condiciones normales con su función 
de sensor eficientemente (19), sin embargo, 
los pacientes con MODY 2 requieren gluco-
sa plasmática en concentraciones mayo-
res que los niveles normales por lo que los 
pacientes presentan hiperglucemia basal y 
diabetes leve por los cambios en la sensi-
bilidad que induce la actividad anómala de 
la glucocinasa, misma que es una disfunción 
total o interferencia funcional.

Se han registrado casos inusuales en los que 
la mutación potencia la actividad enzimáti-
ca, lo que aumenta la secreción de insulina 
con una consecuente hipoglucemia (16, 18). 
En el hígado participa en el almacenamiento 
de glucosa en forma de glucógeno (17, 18). 
En MODY 2 ponderan mutaciones heteroci-
góticas de un alelo cuyos pacientes reciben 
dietoterapia y antidiabéticos orales por pre-
sentar poca o ninguna complicación crónica 
como: obesidad, hipertensión, ni otras. 

Los pacientes que heredan dos alelos con 
mutaciones en el gen de la GCK padecen 
diabetes neonatal con deficiencia en pro-
ducción de insulina que requiere tratamien-
to insulínico de por vida (21, 22). La heren-
cia de MODY 2 es directa y cada hijo tiene el 
50 % de probabilidad de presentar la misma 
mutación en el gen de la enzima GCK, con 

excepción en mutaciones de novo. La pro-
babilidad de heredar la mutación se eleva al 
75% cuando ambos padres son portadores 
(19).

MODY 3: MUTACIÓN EN EL GEN DEL FAC-
TOR NUCLEAR HEPÁTICO 1 ALFA (HNF-1α)

La apariencia más común de diabetes MODY 
en los países donde se ha investigado es la 
mutación en el gen HNF-1α, codificado en 
el cromosoma 12q24.2 (17, 19, 23). Re-
presenta el 70 % de los casos (24) y existen 
variaciones notorias en función de la etnia 
implicada con la enfermedad (7).

El gen HNF-1α activa la transcripción ge-
nética de la insulina (25, 26). La carencia 
o privación de la función del HNF-1α lleva 
a defectos rigurosos en los resultados de 
secreción de insulina a la glucosa y leucina 
(26). Las funciones celulares afectadas por 
la mutación en HNH-1α inducen una defi-
ciencia en células beta pancreáticas a nivel 
de vías moleculares (27). El defecto de la cé-
lula beta pancreática en este modo de dia-
betes es de naturaleza progresiva (28). 

Los portadores de la mutación en HNF-1α y 
que aún no presentan diabetes, en ayunas 
muestran niveles normales de glucemia, 
pero cuando el nivel de glucosa es mayor a 
los 140 mg/dl son incapaces de aumentar la 
secreción de insulina. Precedentemente de 
que se presente la diabetes, los portadores 
de esta mutación manifiestan una sobre-
carga de glucosa lo que origina glucosuria. 

Para determinar si una persona es portado-
ra de esta mutación se realiza una prueba 
de glucosuria dos horas después de la so-
brecarga oral de glucosa, aquella prueba 
nos guía a una posterior evaluación de los 
portadores (25). Es diagnosticado frecuen-
temente en el grupo etario pospuberal (19), 
entre los 14 y 30 años, aunque en la ado-
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lescencia se presenta con mayor incidencia. 
La hiperglucemia y el déficit insulínico son 
severos en este tipo de MODY, prevalece en 
los grupos étnicos caucásicos y japoneses 
(26). 

Frecuentemente la MODY 3 se asocia con 
dislipemia e hipertensión arterial, además 
no es común la obesidad (23). En los prime-
ros 10 años de vida los pacientes presentan 
niveles normales de glucemia con deterioro 
ulterior de la función β pancreática, pero a 
partir de la tercera década de vida dismi-
nuye la secreción de insulina, por lo que re-
quiere tratamiento (26). Los diabéticos con 
la mutación HNF-1α MODY son más sen-
sibles a la insulina y a que las sulfonilureas 
bajen los niveles de glucemia que los diabé-
ticos tipo 2. Esta alteración es la respuesta 
del tejido blanco a un fármaco, inducida por 
la farmacogenética de etiología subyacente 
a MODY 3 (25). Diversos estudios muestran 
la ponderación de los niveles de HDL sobre 
triglicéridos en pacientes con MODY 3 en re-
lación a pacientes con DM1 (15, 29).

Se ha comprobado por diversos estudios 
clínicos que los pacientes con la mutación 
inductora de MODY 3 pueden controlar su 
nivel de glicemia administrando el trata-
miento con sulfonilureas de manera me-
ticulosa, mediante dosis bajas que garan-
ticen un efecto con corta prolongación no 
hipoglucémico, sin embargo, será necesario 
inhibir de forma progresiva el tratamiento 
farmacológico de esta naturaleza debido 
a la tendencia a deteriorar el control glicé-
mico (30). Se recomienda dietoterapia, y 
tratamiento farmacológico oral o insulínico 
semejante al de los pacientes con Diabetes 
Mellitus tipo 1 (26, 31).

MODY 4: MUTACIÓN EN EL GEN DEL FAC-
TOR PROMOTOR DE INSULINA 1 (IPF-1) 

La mutación genética del cromosoma 

13q12.2 promotora de la insulina 1 (IPF-1) 
origina un tipo de diabetes poco frecuente, 
denominada MODY 4. En condiciones nor-
males este gen es fundamental para norma-
lizar la síntesis de insulina vía transcripción 
y la organogénesis del páncreas (19). Pero la 
mutación limita la unión proteica promotora 
del gen de insulina y altera el desarrollo de 
las células betas pancreáticas. 

En las mutaciones del IPF-1 cuando el gen 
afectado es heterocigoto produce MODY, 
pero si es homocigoto provoca agenesia 
pancreática (26).El 1 % del total de repor-
tes de diabetes tipo MODY es diagnostica-
do en adultos jóvenes, lo que caracteriza 
la penetrancia y prevalencia baja, el trata-
miento requiere administración de insulina 
y antidiabéticos orales (23), aunque el 30 % 
de personas diagnosticadas solo requiere 
insulina (19, 32, 33). La diabetes MODY 4 
tiene menor riesgo de presentar complica-
ciones crónicas en comparación con MODY 
1, MODY 3 y MODY 5 (19).

MODY 5: MUTACIÓN EN EL GEN DEL FAC-
TOR NUCLEAR DEL HEPATOCITO 1 BETA 
(HNF – 1β) 

La mutación genética del cromosoma 
17q21.3(25) del factor nuclear del hepatoci-
to 1 beta (HNF – 1β) origina la diabetes tipo 
MODY 5. Este factor de transcripción nuclear 
se presenta en los islotes pancreáticos, y 
en condiciones normales tiene el funciona-
miento de homodímero o de heterodímero 
con el HNF-1, que normaliza la presencia 
genética en tejidos de órganos como el pán-
creas y riñón, por lo que cuando se presenta 
la mutación perjudica la función y organo-
génesis pancreática y renal (26). Frecuente-
mente aparece en la etapa de adolescencia 
o en la de adulto joven, y describe un amplio 
espectro clínico (34), por ello debe ser diag-
nosticado en situaciones clínicas específi-
cas. Se considera la menos común, del 5 % 
al 10 % de los casos, incluidas mutaciones 
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de novo, la descripción primitiva de esta se 
asocia entre diabetes precoz y patología re-
nal con aparición de quistes (35).

La diabetes MODY 5 es semejante a MODY 
3, ya que puede presentar complicaciones 
renales, pancreáticas, hepáticas y malfor-
maciones genitales, se puede anticipar el 
diagnóstico de diabetes en condiciones in-
trauterinas. Probablemente a causa de la 
disminución de la acción del HNF-1β en el 
hígado y riñón los pacientes tienen un bajo 
nivel de sensibilidad hepática a la insulina, 
por lo que la administración de un trata-
miento oral como la metformina sería la op-
ción primordial, después de la aplicación de 
insulina (23). 

MODY 6: MUTACIÓN EN EL GEN DEL FAC-
TOR DE DIFERENCIACIÓN NEUROGÉNICO 
1 

Un tipo de Diabetes poco habitual es la 
MODY 6, que se presenta por la mutación 
en el cromosoma 2q32, que afecta genéti-
camente al factor de diferenciación neuro-
génico 1 (NEUROD1 o BETA2). Comúnmen-
te el factor NEUROD1 tiene las funciones de 
regular la formación del páncreas endocrino 
(25), regular el desarrollo pancreático como 
proteína, con expresión tisular en el pán-
creas, intestino y sistema nervioso central 
(26). Cuando se da la mutación en el fac-
tor NEUROD1 provoca diabetes moderada 
o grave, con rangos de aparición en varios 
grupos etarios (19). Ciertos autores mencio-
nan que afecta en su mayoría al adulto joven 
(25). MODY 6 se expresa en el cerebro, el 
intestino y los islotes pancreáticos, conse-
cuentemente se origina una hiperglucemia 
progresiva de larga data (23).

CONCLUSIONES

Es importante determinar clínicamente 
cuando se trata de una diabetes mellitus 
tipo 1 y 2, y cuando se considera MODY en 

cualquiera de sus tipos, teniendo en cuenta 
que la mayoría de los casos de la diabetes 
tipo MODY coincide con pacientes con baja 
tasa de obesidad , de aparición menor a los 
25 años, donde se ven afectadas 3 genera-
ciones consecutivas y estos pacientes no 
requieren tratamiento con insulina en las 
primeras etapas de esta enfermedad, por 
lo que tiende a confundirse con la diabetes 
mellitus tipo 1 o 2, por esta razón hay que 
destacar que la clínica sumada a los exáme-
nes de índole genética contribuyen al diag-
nóstico de la diabetes MODY en cualquiera 
de sus tipos, con el fin de iniciar el trata-
miento específico y evitar complicaciones a 
futuro. 

Esta enfermedad es de interés científico, 
médico y social, pues la gran incidencia de 
diabetes mellitus en la población latinoa-
mericana y la poca información existente de 
diabetes MODY en el contexto de los países 
que conforman esta, motiva a la comuni-
dad científica a seguir realizando estudios 
en donde se pueda determinar la incidencia 
de esta patología a nivel continental, ya que 
la literatura actual es pobre respecto a esta 
variante de la diabetes mellitus.
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