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DIABETES MONOGÉNICAS
Dr. Mariano Javier Taverna¹

RESUMEN
La diabetes monogénica representa aproxi-

madamente el 2% de todas las diabetes, siendo 
la diabetes neonatal y el MODY (Maturity-Onset 
Diabetes of the Young) sus formas más impor-
tantes. Los progresos desarrollados en este 
campo han mejorado el conocimiento etiopato-
génico de las formas comunes de diabetes, han 
conducido al nacimiento de una nueva área en 
diabetología: la farmacogenética, permitendo el 
desarrollo de una nueva diabetología basada en 
la etiopatogenia. 

Palabras clave: diabetes monogénicas, 
diabetes neonatal, farmacogenética, genética, 
MODY.

SUMMARY
Monogenic diabetes represents approximate-

ly 2% of all diabetes, being neonatal diabetes, 
and MODY (Maturity-Onset Diabetes of the 
Young) its most important forms. Progresses in 
this field have improved the knowledge of the 
etiopathogenesis of common diabetes forms, 
and lead to the birth of a new area on Diabe-
tology, Pharmacogenetics, thus allowing the 

development of a novel Diabetology based on 
the ethiopathogenesis.  

Key-words: genetics, MODY, monogenic dia-
betes, neonatal diabetes, pharmacogenetics.

INTRODUCCIÓN
Recientemente, bajo el influjo de la revolu-

ción genética, que impacta especialmente a la 
Medicina1, la diabetología, tanto sus entidades 
nosológicas comunes (diabetes poligénicas)2, 3 
como sus formas infrecuentes o raras (diabetes 
monogénicas)4, 5, se ha enriquecido de manera 
inesperada y vertiginosa, en solo un puñado de 
años, determinando un giro copernicano,  médi-
ca, un antes y un después, tanto en un plano 
teórico, científico, como práctico, asistencial. 

Mientras que las formas poligénicas (diabetes 
de tipo 1, 2 y gestacional) representan cerca del 
98% de todos los síndromes hiperglucémicos 
crónicos, las diabetes monogénicas corres-
ponden a cerca del 2% de todas las formas de 
diabetes. Sus principales exponentes son el 
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) 
y la diabetes neonatal4, 5. El reciente progreso 
en el conocimiento molecular de las formas 
monogénicas de diabetes ha permitido no solo 
avances notorios en la comprensión de las 
bases genético-moleculares de estas entidades, 
sino además progresos en el conocimiento 
etiopatogénico de las formas comunes de dia-
betes, y la creación de una nueva disciplina en 
diabetología, la farmacogenética, lo cual, como 
veremos, ha permitido impulsar el desarrollo de 
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una nueva diabetología basada en la etiopatoge-
nia, menos empírica y superficial, más científica 
y profunda4-6.

MODY. EL NACIMIENTO DE LA DIABETES 
MONOGÉNICA

Tattersall fue el primero, en 1974, en describir 
clínicamente una entidad diabética caracteri-
zada por una herencia autosómico dominante, 
correspondiente a lo que hoy se conoce bajo el 
acrónimo de MODY7. Sin embargo, recién en 
1992 adquiere esta entidad sus primeros títulos 
de nobleza a partir del primer aislamiento, por 
el grupo de Froguel, de un gen responsable del 
MODY, la glucoquinasa (GCK, gen del MODY 2)8. 
Dicha investigación desencadenó una profusión 
interminable de estudios genéticos en distintas 
formas de diabetes, tanto monogénicas como 
poligénicas, que modificaron el destino del cono-
cimiento de la diabetes en general y favorecieron, 
además, el cambio en la entonces imperante 
clasificación de la diabetes que se transformó, 

en 1997, en una clasificación inexorablemente 
orientada hacia la etiopatogenia9,10. 

Actualmente, existe una lista creciente de 
formas de MODY que se resumen en la Tabla I, 
de las cuales los MODY 1, 2, 3 y 5 son las más 
importantes y caracterizadas. Diversas revisio-
nes en la literatura, dirigidas mayoritariamente 
por Andrew Hattersley6,11-13, el principal gurú de 
las diabetes monogénicas, señalan que:

- Aunque tradicionalmente este síndro-
me fue descripto como la presencia de 
diabetes no autoinmune, en general no 
insulinodependiente, en más de dos ge-
neraciones de la misma línea parental, 
de comienzo en menores de 25 años de 
edad y en ausencia de sobrepeso/obesi-
dad, una o más de estas características 
pueden ocasionalmente no presentarse o 
ser poco patentes (p. ej. ant. familiares de 
diabetes, no insulinodependencia, etc.).

- Mientras que los MODY 1 (HNF4A), 3 
(HNF1A) y 5 (HNF1B) son causados por 
mutaciones heterocigotas en factores 

Tabla I. Causas de MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young)

MODY Gen Locus Frecuencia Característica principal

1 HNF4A (TCF14) 20q12 5%
Hiperglucemia progresiva, a menudo antec. macrosomía, 
hipoglucemia neonatal y/o lípidos séricos reducidos2; alta 

sensibilidad inicial a SU

2 GCK 7p15-p13 20-50% Hiperglucemia de ayuno leve no progresiva

3 HNF1A (TCF1) 12q24,2 20-50% Hiperglucemia progresiva con reducido umbral para elimina-
ción renal de glucosa; alta sensibilidad inicial a SU

4 PDX1 (IPF1) 13q12,1 <1% -

5 HNF1B (TCF2) 17q12 ~5% Hiperglucemia rápidamente progresiva con malf. renales

6 NEUROD1 
(BETA2) 2q32 <1% Hiperglucemia progresiva

7 KLF11 2p25 Raro -

8 CEL 9q34.3 Raro Exocrinopatía pancreática

9 PAX4 7q32 Raro -

X Desconocido1 - ~15% -

1Información preliminar sugiere que una proporción variable de individuos con MODY X presentan mutaciones en el gen de la insulina23.
2Triglicéridos, Lp(a), apo A-II y/o apo C-III. CEL: lipasa éster de carboxilo; GCK: glucoquinasa; HNF1A (TCF1): factor hepatocitario nuclear 
1 alfa (factor de transcripción 1); HNF1B (TCF2): factor hepatocitario nuclear 1 beta (factor de transcripción 2); HNF4A (TCF14): factor 
hepatocitario nuclear 4 alfa (factor de transcripción 14); KLF11: factor Krüppel-símil 11; NEUROD1 (BETA2): factor de diferenciación 
neurogénico 1 (transactivador 2 del box E de la célula beta); PAX4: paired box 4; PDX1 (IPF1): homeobox pancreático y duodenal 1 
(factor 1 del promotor de la insulina; SU: sulfomilureas).  
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de transcripción implicados tanto en la 
regulación del crecimiento y función de 
las células de los islotes como en la dife-
renciación y organogénesis pancreática, 
el MODY 2 se produce por mutaciones 
heterocigotas en la GCK que reducen la 
función del glucostato en la célula β y, en 
menor medida, en el hepatocito.

- El MODY 3, junto con el MODY 2, es la 
forma más frecuente de este síndrome, 
y se parece al MODY 1; ambos tienen, 
contrariamente al MODY 2, hiperglucemia 
de ayunas progresiva (insulinoterapia en 
≥30%) que se incrementa >5 mmol/L en 
la glucemia 2-h del TTOG y marcada sen-
sibilidad inicial a las sulfonilureas (riesgo 
elevado de hipoglucemias). El MODY 3 
se puede diferenciar del MODY 1 por la 
presencia, en el primero, de glucosuria 
con niveles de glucemia <10 mmol/L, y 
la frecuente existencia, en el segundo, 
de niveles reducidos de lípidos séricos 
(triglicéridos, Lp(a), apo A-II y/o apo C-III). 
Además, en el paciente con MODY 1 (y/o 
en sus familiares) es frecuente el ante-
cedente de macrosomía (~56%) y/o de 
hipoglucemia neonatal transitoria sensible 
al diazóxido (15%).

- El MODY 2 se caracteriza por una hiper-
glucemia de ayuno leve (~5,5–8 mmol/L) 
generalmente estable a lo largo de años, 
acompañada por un escaso aumento de 
la glucemia 2-h (<4,6 mmol/L, típicamente 
<3 mmol/L) en el TTOG, con una HbA1c 
raramente superior al 7,5%, por lo cual las 
complicaciones diabéticas crónicas son 
raras, y generalmente no se requiere trata-
miento farmacológico alguno, excepto en 
presencia de embarazo o intercurrencia.

- El MODY 5 exhibe una hiperglucemia 
rápidamente progresiva, acompañada de 
malformaciones renales y/o genitales que 
orientan rápidamente el diagnóstico, y pue-
de además presentar exocrinopatía pan-
creática, insulinorresistencia, alteraciones 
en la función hepática e hiperuricemia.

Finalmente, el estudio del MODY ha enrique-
cido la comprensión general de la diabetes ya 

que muchos de sus genes desempeñan roles 
patogénicos, más o menos sutiles, en diabetes 
poligénicas (diabetes de tipo 1: INS, diabetes 
de tipo 2: HNF1A – HNF1B - HNF4A – GCK, y 
diabetes gestacional: HNF1A – HNF4A – GCK) 
y, en menor medida, en formas monogéni-
cas (diabetes neonatal: GCK - INS – HNF1B 
– PDX1)4,12,13. 

DIABETES NEONATAL. EL NACIMIENTO DE LA 
FARMACOGENÉTICA EN DIABETOLOGÍA

Aunque hace más de 150 años ya existían 
reportes sobre la diabetes neonatal14, esta enti-
dad recién adquirió relevancia hacia comienzos 
del siglo XXI, a partir de su observación en un 
modelo animal que sobreexpresaba el canal de 
potasio ATP dependiente15, un estudio que mar-
có su bautismo de fuego e impulsó su ingreso 
al selecto catálogo de las formas de diabetes 
mejor caracterizadas. 

La diabetes neonatal es un síndrome hetero-
géneo monogénico raro, cuya frecuencia precisa 
se desconoce pero se aproxima, para su forma 
de diabetes neonatal permanente (ver abajo), 
a 1 caso cada ~200.000 nacimientos en países 
europeos16. Irrumpe, típicamente, dentro de los 
primeros 6 meses de vida, especialmente en los 
primeros 3 meses, con retraso del crecimiento 
uterino acompañado por un cuadro caracterizado 
por una hiperglucemia intensa debido a falla en la 
secreción de insulina, que en cerca del 40% de 
los casos se presenta como una cetoacidosis di-
abética, y no exhibe autoinmunidad β detecta-ble, 
exceptuando casos excepcionales17. Este síndro-
me se divide en tres formas: 1) diabetes neonatal 
transitoria (TNDM, Transient Neonatal Diabetes 
Mellitus, ~45%); 2) diabetes neonatal permanente 
(PNDM, Permanent Neonatal Diabetes Mellitus, 
~45%); y 3) PNDM sindrómica o asociada a apla-
sia pancreática (~10%)18. La Tabla II resume las 
causas principales de diabetes neonatal. 

La TNDM remite espontáneamente en pocas 
semanas o meses (~3 meses), pero reaparece, 
en cerca del 50% de los casos, con un cuadro 
clínico menos severo en la infancia tardía o 
adolescencia. La principal causa de TNDM 
(~71%) es un defecto en el imprinting –proceso 
por el cual ciertos genes son expresados de 
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una manera parental-dependiente– a nivel del 
cromosoma 6q24, por trastornos de la metila-
ción, isodisomía parental paterna, duplicación 
paterna, entre otros, que afecta la expresión 
de los genes ZAC (Zinc-Activated Channel) e 
HYMAI (HYdatiform Mole-Associated and Im-
printed), implicados en la regulación del ciclo ce-
lular19-21. Otras causas frecuentes de TNDM son 
mutaciones activadoras en los genes KCNJ11 
(potassium channel, inwardly rectifying, subfa-
mily J, member 11, ~11% de TNDM) y ABCC8 
(ATP-binding cassette, subfamily C, member 8, 
~15% de TNDM), que codifican para el Kir6.2 y 
el SUR1 (receptor de sulfonilureas 1), respec-
tivamente, las estructuras que conforman el 
canal de potasio ATP dependiente de la célula β 

(canal KATP), un heterooctámero integrado por 4 
unidades Kir6.2 (región funcional) y 4 unidades 
SUR1 (región reguladora)12, 17, 18.   

Las causas más importantes de PNDM son 
las mutaciones activadoras en KCNJ11 (~31%) 
y, en menor medida, en ABCC8 (~13%). El ca-
nal de KATP se cierra fisiológicamente cuando, 
al aumentar la glucemia, se incrementan los 
niveles de ATP en la célula β a través de la 
glucólisis, lo cual conduce a su despolarizaci-
ón y a la ulterior apertura de sus canales de 
calcio voltaje-dependiente que, al incrementar 
el calcio intracelular, determina la migración y 
exocitosis de los gránulos de secreción de in-
sulina. Las mutaciones activadoras en ABCC8 
o, especialmente, en KCNJ11 reducen el efecto 

Tabla II. Causas de diabetes neonatal

Mecanismo Gen Prevalencia Otras características

Reducción
de la función beta KCNJ11 (Kir6.2)1 PNDM (31%)

TNDM (11%)
Retraso del desarrollo (20%), 

epilepsia (6%), cetoacidosis (30%)

ABCC8 (SUR1)1 PNDM (13%)
TNDM (15%) Retraso del desarrollo

ZAC e HYMAI2 TNDM (71%) Macroglosia (23%)

GCK3 PNDM (3%) Padres con MODY 2

Reducción
de la masa pancreática PTF1A3 PNDM (raro) Atrofia pancreática con severa 

disf. neurol. e hipoplasia cerebelosa

PDX13 PNDM (raro) Ausencia de páncreas

HNF1B3 PNDM (raro) Atrofia pancreática 
con malf. genitourinarias

Aumento 
de la destrucción beta INS4 PNDM (16%) Debut de diabetes dentro 

de los 12 meses de edad

FOXP35 PNDM (raro, 
solo en varones)

Síndrome IPEX
(inmunodisregulación, poliendocrinopa-

tía autoinmune múltiple 
y enteropatía ligada al cromosoma X)

EIF2AK33 PNDM (raro)
Síndrome Wolcott-Rallison

(diabetes con displasia 
epifisaria múltiple)

1Mutaciones heterocigotas activadoras. 2Defectos de inprinting. 3Mutaciones homocigotas inactivadoras. 4Mutaciones homocigotas o 
heterocigotas. 5Mutaciones inactivadoras con herencia recesiva ligada al cromosoma X. ABCC8 (SUR1): ATP-binding cassette, subfa-
mily C, member 8 (receptor de sulfonilureas 1); EIF2AK3: Eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 3; FOXP3: Forkhead 
box P3; GCK: glucoquinasa; HNF1B (TCF2): factor hepatocitario nuclear 1 beta (factor de transcripción 2); HYMAI: Hydatidiform 
mole-associated and imprinted; INS: insulina; KCNJ11: Potassium channel, inwardly rectifying, subfamily J, member 11,  PDX1 (IPF1): 
homeobox pancreático y duodenal 1 (factor promotor de la insulina); PNDM: diabetes neonatal permanente; PTF1A: subunidad alfa 
del factor de transcripción pancreático 1; TNDM: diabetes neonatal transitoria; ZAC: Zinc-activated channel.
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inhibitorio del ATP sobre el canal KATP de mane-
ra leve, moderada o severa conduciendo, res-
pectivamente, a PNDM aislada, PNDM acom-
pañada de retraso en el desarrollo neurológico 
y motor sin epilepsia (conocido como iDEND, 
Intermediate Delayed development, Epilepsy 
and Neonatal Diabetes, o síndrome intermedio) 
o PNDM acompañada de epilepsia y retraso 
en el desarrollo neurológico y motor (conoci-
do como DEND, o síndrome completo)12,17,18. 
Notoriamente, mientras que las mutaciones 
activadores del canal KATP producen diabetes 
neonatal, las mutaciones inactivadoras –que 
reducen su función– en sus genes KCNJ11 o 
ABCC8 constituyen la causa más importante 
del síndrome de hiperinsulinismo de la infancia 
caracterizado por hipoglucemias severas itera-
tivas. Al igual que en las diabetes monogénicas, 
este síndrome hipoglucémico es genéticamente 
heterogéneo –muchos genes pueden producir-
lo (p. ej. GCK)– y el conocimiento exacto de su 
causa tiene fuerte impacto en la orientación te-
rapéutica, determinando si un paciente deberá 
ser sometido a pancreatectomía o a un simple 
tratamiento con diazóxido, otro ejemplo reve-
lador del poder de la farmacogenética en las 
enfermedades metabólicas monogénicas22.

Recientemente, se ha observado que mu-
taciones en el gen de la insulina constituyen 
una causa frecuente de PNDM (~16%), son 
de transmisión esporádica e infrecuentemente 
autosómico dominante23. Dichas mutaciones, 
interfiriendo con el normal procesamiento de la 
preproinsulina, conducen, por medio del estrés 
del retículo endoplásmico, a la destrucción de 
la célula β. El fenotipo es una PNDM que puede 
ocasionalmente debutar algo tardíamente, den-
tro de los primeros 12 meses, con un síndrome 
hiperglucémico intenso, y sin manifestaciones 
extrapancreáticas24.

La PNDM puede raramente asociarse a: a) 
síndromes clínicos con manifestaciones ex-
trapancreáticas floridas (p. ej. síndrome IPEX: 
Inmunodisregulación, Poliendocrinopatía auto-
inmune y Enteropatía ligado al cromosoma X 
por mutaciones en FOXP3 [forkhead box P3]; 
síndrome de Wolcott-Rallison: displasias epifi-
sarias múltiples con diabetes neonatal, fallas 
renal y hepática, y retraso del crecimiento por 

mutaciones en EIF2AK3 [eukaryotic translation 
initiation factor 2-alpha kinase 3])25,26, o b) apla-
sia pancreática por mutaciones homocigotas en 
factores de transcripción implicados en la dife-
renciación y organogénesis pancreática (p. ej. 
HNF1B o PDX1), que cuando son heterocigotas 
conducen a MODY27,28.

En el contexto clínico de la diabetes neonatal, 
la primera elección terapéutica empírica, apa-
rente, es la insulinoterapia. Frecuentemente, 
la diabetes neonatal asociada a hiperactividad 
del canal de KATP suele presentar cetoacidosis 
diabética y/o niveles séricos de péptido C inde-
tectables o muy bajos. Sin embargo, ya que las 
sulfonilureas estimulan la secreción de la insu-
lina a través de la inducción del cierre del canal 
de KATP por un mecanismo independiente del 
efecto inhibitorio del ATP, se sugirió que aquellos 
agentes podrían reemplazar a la insulinoterapia, 
lo cual fue puesto en evidencia en un estudio 
funcional con tolbutamida29. Específicamente, la 
diabetes neonatal por mutaciones en KCNJ11 
y ABCC8 representa uno de los mejores ejem-
plos sobre la relevancia práctica y contundente 
de la farmacogenética en Medicina, y puede 
resumirse en las siguientes afirmaciones: 1) en 
el 90% de los casos se puede reemplazar con 
éxito la insulinoterapia por altas dosis de sulfo-
nilureas (p. ej. glibenclamida a ~0,5 mg/kg/d); 
2) la glibenclamida es la sulfonilurea de primera 
elección; 3) la HbA1c mejora significativamen-
te y se obtiene un óptimo equilibrio glucémico 
(HbA1c <6,5-7%) con bajo riesgo de hipoglu-
cemias; 4) pueden mejorar, en ciertos casos 
de iDEND, ciertas alteraciones neuromotoras 
(p. ej. reducción de la debilidad muscular) ya 
que la glibenclamida además de unirse al SUR1 
(páncreas/neuronas), actúa sobre SUR2A (mús-
culo-esquelético y corazón); y 5) aunque no se 
han reportado efectos adversos importantes, el 
uso prolongado de sulfonilureas en niños puede, 
ocasionalmente, conducir a decoloración del 
esmalte dentario30-32. La decisión de cambiar la 
insulinoterapia por sulfonilureas a altas dosis 
debe, en neonatos y niños, ser cuidadosamente 
evaluada por un comité de bioética de refe-
rencia, ya que aquellos agentes orales están, 
según el país correspondiente, prohibidos o no 
recomendados en aquel grupo etario. 
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Finalmente, el estudio de la diabetes neo-
natal, al igual que en el MODY, ha mejorado 
sustancialmente la comprensión general de la 
diabetes, ya que muchos de sus genes intervie-
nen en la patogenia de las diabetes poligénicas 
(diabetes de tipo 1: INS – FOXP3, diabetes de 
tipo 2: KCNJ11 – GCK – HNF1B, y diabetes 
gestacional: GCK) y en síndromes monogéni-
cos tanto hiperglucémicos (MODY: GCK - INS 
– HNF1B – PDX1) como hipoglucémicos (hipe-
rinsulinismo congénito de la infancia: KCNJ11 
– ABCC8 – GCK)4,12,13.  

DIAGNÓSTICO DE LAS DIABETES 
MONOGÉNICAS

El diagnóstico de las diabetes monogénicas 
reposa en: 1) la sospecha diagnóstica, de base 
clínica teniendo en cuenta guías médicas especí-
ficas simples11,13; y 2) la confirmación diagnóstica, 
obligatoriamente por diagnóstico molecular, típi-
camente por secuenciación del gen sospechado 
(por ej. HNF1A)11-13. Este último aspecto colisiona 
con dos obstáculos de envergadura: 1) la cober-
tura médica en nuestro país, contrariamente a la 
de otros (por ej. Reino Unido, Polonia, Holanda), 
no contempla el diagnóstico molecular gratuito 
de estas entidades; y 2) en nuestro país, al igual 
que en tantos otros, no hay, a nivel asistencial, 
laboratorios con aquilatada experiencia en el 
diagnóstico molecular de las diabetes monogé-
nicas. Estos obstáculos conducen inexorable-
mente al subdiagnóstico de estas entidades. En 
ciertos centros de referencia mundial, como el de 
Andrew Hattersley (Exeter, Reino Unido, www.
diabetesgenes.org), el diagnóstico molecular de 
formas de diabetes raras como la PNDM puede 
ser efectuado, ocasionalmente, gratuitamente, no 
así para el MODY. El costo diagnóstico habitual 
en centros internacionales de excelencia es ~600 
dólares para el paciente y, en caso de ser positivo, 
de ~120 dólares para cada familiar de primer gra-
do, correspondiendo a la secuenciación completa 
del gen sospechado de acuerdo a la clínica11. 
Dicho costo es exiguo dado los innumerables 
beneficios que acarrea el diagnóstico molecular, 
especialmente en términos farmacogenéticos, 
reduciendo, haciendo más eficiente, los gastos 
de tratamiento (p. ej. MODY 2)33.  

CLASIFICACIÓN DE LAS DIABETES 
MONOGÉNICAS Y ORIENTACIÓN 
DIAGNÓSTICA Y TERAPÉUTICA

Con fines pragmáticos, tanto diagnóstico 
como terapéutico, se ha sugerido, recientemen-
te11, que las diabetes monogénicas, en niños y 
adultos jóvenes, podrían agruparse en:

1.  Diabetes diagnosticada dentro de los pri-
meros 6 meses de vida.

2.  Diabetes familiar con un progenitor 
afectado.

3.  Hiperglucemia de ayuno leve (5,5-8,5 mmol/L) 
especialmente si el paciente es joven o tiene 
familiares de primer grado con similar cuadro.

4.  Diabetes asociada a manifestaciones 
extrapancreáticas.

En el grupo 1, en presencia de mutaciones en 
KCNJ11 o ABCC8, los pacientes deberían recibir 
altas dosis de sulfonilureas; en el grupo 2, si se 
detectan mutaciones en HNF1A (MODY 3) o en 
HNF4A (MODY 1), el tratamiento inicial debería 
efectuarse con bajas dosis de sulfonilureas; en 
el grupo 3, si se observan mutaciones en GCK 
(MODY 2) no debería administrarse, excepto 
intercurrencia, tratamiento farmacológico al-
guno; y en el grupo 4, en el cual se sugiere el 
uso precoz de insulina, la manifestación clínica 
extrapancreática orientará el diagnóstico (p. ej. 
malformaciones renales: MODY 5 [gen HNF1B]; 
hipoacusia/sordera neurosensorial, retinopatía 
pigmentaria y baja talla: diabetes mitocondrial 
[ARNt mitocondrial leu(UUR)]; diabetes insípida 
con atrofia óptica, anormalidades renales y neu-
rológicas e hipoacusia/sordera neurosensorial: 
síndrome de DIDMOAD o Wolfram [WFS1, 
wolframina]; acantosis nigricans con hiperan-
drogenismo, hiperinsulinemia masiva y ausencia 
de obesidad: síndromes de insulinorresistencia 
extrema como el lepreuchanismo [IR, receptor 
de insulina], el síndrome de Rabson-Menden-
hall [IR], las lipodistrofias [diversos genes como 
PPARG, laminina A/C, seipina y AGPAT2, una 
aciltransferasa] y el síndrome de insulinorre-
sistencia de tipo A [IR]; anemia megaloblás-
tica tiamina sensible con hipoacusia/sordera 
neurosensorial y anormalidades cardíacas y 
neurológicas: síndrome de Rogers [SLC19A2, 
un transportador de tiamina]6,11.

http://www.diabetesgenes.org
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CONCLUSIÓN
Las diabetes monogénicas representan el 

extremo máximo de lo conocido en diabetolo-
gía, una suerte de nec plus ultra o cénit a partir 
del cual se ha avanzado en todas las direccio-
nes posibles: mejorando la comprensión de la 
patogenia de las diabetes poligénicas, recono-
ciendo nuevos síndromes diabéticos (p. ej. la 
diabetes asociada a malformaciones renales, 
MODY 5), derribando paradigmas (como el 

uso eficaz de sulfonilureas en pacientes con 
diabetes neonatal y péptido C indetectable), 
desterrando el concepto de la genética como 
herramienta poco útil y alejada de la medicina 
asistencial, desarrollando la farmacogenéti-
ca y, finalmente, impulsando enérgicamente 
el desarrollo de una diabetología moderna 
basada en la etiopatogenia, más profunda, 
madura y científica, y menos empírica que su 
predecesora.
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