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MODY en Ameérica Latina

La diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY) es un tipo de diabetes
monogénica de aparicion temprana. A pesar de que los pacientes con
MODY presentan caracteristicas y necesidades de tratamiento diferentes
a las de otros tipos de diabetes, suele diagnosticarse erréneamente como
diabetes tipo 1 o tipo 2. La MODY es un trastorno hereditario autosémico
dominante causado por la disfuncidn de las células B pancreaticas, que se
caracteriza por una amplia gama de fenotipos diferentes debido a la
heterogeneidad genética. De hecho, se han asociado 14 genes con
fenotipos de MODY, lo que refuerza la importancia de las pruebas
genéticas. Las variantes patogénicas heterocigotas en los genes GCK,
HNF1A, HNF4A y HNF1B son las cuatro causas mds comunes de este tipo
de diabetes.

Debido a la heterogeneidad genética, es bastante frecuente encontrar
diferentes caracteristicas clinicas en los pacientes con MODY.
Dependiendo de la etiologia genética, los distintos subtipos genéticos
difieren en cuanto a la edad de aparicion, el patron de hiperglucemia, la
respuesta al tratamiento y las manifestaciones extrapancreaticas. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes con este tipo de diabetes suelen
tener un bajo requerimiento de insulina. Ademas, suelen caracterizarse
por una fuerte historia familiar de diabetes de cualquier tipo, la ausencia
de evidencia de autoinmunidad de las células B y la presencia del péptido
C, que indica la produccion de insulina enddgena. A pesar de todas estas
caracteristicas estandar, que permiten sospechar de un fenotipo MODY,
es necesario realizar pruebas genéticas para asegurar un diagndstico
correcto e identificar los genes y las variantes relacionadas, lo que es
importante para definir la opcidn terapéutica mas adecuada.

La diabetes MODY o monogénica tiene una prevalencia del 1-2% sobre el
total de casos de diabetes. Sin embargo, se cree que este porcentaje esta
subestimado, ya que se han identificado mas casos de MODY en varios
paises de Latinoamérica, aunque existen pocos estudios, principalmente
de Brasil y México. Por otro lado, la poblacién latina es una de las
poblaciones con mayor prevalencia de diabetes. "Las pruebas genéticas
no son una rutina comun, por lo que no hay una evaluacion
epidemioldgica suficientemente robusta para proporcionar datos de
prevalencia", nos dice la Dra. Lenita Zajdenverg, lider de la Seccién de
Diabetes y nutricidn de la Universidad Federal de Rio de Janeiro, Brasil.
"Hay estudios de genotipado de poblaciones especificas que ya se han
hecho en Rio de Janeiro y SGo Paulo, pero no hay una prevalencia
nacional. Aunque los centros de referencia conozcan el MODY, los centros
de salud mds bdsicos ni siquiera plantean la hipétesis de este diagndstico.
Esto resalta la gran necesidad de fomentar la investigacion en diabetes
monogénica y pruebas genéticas para que en el futuro sea posible
obtener datos reales de prevalencia.
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Algunos estudios muestran que las mutaciones en el gen GCK son
responsables de la mayoria de los casos de MODY en Brasil. Sin embargo,
es importante sefialar que estos datos pueden estar algo condicionados
por los actuales procedimientos de diagndstico patoldgico. El Dr. Mario
Campos, lider de investigacion en MODY en el Instituto Oswaldo Cruz de
Rio de Janeiro, explico: "Realizamos varios andlisis moleculares basados
en criterios de seleccion y en el perfil clinico de los pacientes para
determinar la causa de la MODY. Sin embargo, a pesar de estos esfuerzos,
el diagndstico sigue siendo un reto importante. Este diagndstico no es
posible en un sistema sanitario publico, salvo en el caso de los pacientes
atendidos en entornos universitarios. Sin embargo, recientemente el
diagndstico de MODY se ha podido llevar a cabo en el sector privado en
varias capitales de estado en Brasil. Sin embargo, debido a su elevado
costo, estos servicios son inaccesibles para la mayoria de la poblacion".

Por este motivo, la diabetes monogénica - especialmente en sus formas
raras - sigue estando poco estudiada y muchos pacientes reciben un
diagndstico erréneo o no concluyente. Un diagndstico definitivo y preciso
es crucial para plantear el mejor tratamiento, aunque todavia no esta del
todo claro cual es la mejor opcidn terapéutica para muchas alteraciones
genéticas en los genes asociados a MODY. Ademads, algunos individuos
pueden no necesitar insulinoterapia, un tratamiento mas habitual para
los pacientes diabéticos.

Debido a la escasez de estudios y caracterizacion molecular de la MODY,
es necesario mejorar el acceso y el diagndstico molecular de los distintos
subtipos de MODY. El Dr. Mario Campos explico: "La aplicacidn de
técnicas de NGS (Next Generation Sequencing) puede permitir
diagndsticos mds rdpidos y precisos. Ademds, la realizacion de pruebas
mds exhaustivas en una poblacion de pacientes mds amplia puede
proporcionar datos de incidencia y una mejor comprension de la
contribucién de cada gen a las causas moleculares de la MODY, lo que
conducird a una adquisicion de conocimientos mds completa y répida".

Ademas, existen retos adicionales relacionados con las condiciones de
acceso a la atencion sanitaria en el pais. "Cualquier enfermedad crénica
se enfrenta a barreras de acceso a la atencion sanitaria debido a las
condiciones socioeconémicas de un pais en vias de desarrollo como Brasil.
Muchos pacientes tienen dificultades para acceder al tratamiento y
cumplirlo" - nos cuenta la Dra. Lenita Zajdenverg. Esto subraya la
importancia de aumentar la inversién en sanidad en Brasil. La aplicacion
de tratamientos personalizados en funcidn de las caracteristicas
individuales puede prevenir o atenuar las complicaciones de salud
asociadas a la diabetes, lo que redunda en una mejora del estilo de vida
de los pacientes, que no solamente enfrentan el desafio de su propia
condicidn, sino también las diversas y robustas barreras de acceso a
diagndstico y tratamiento de calidad.
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