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Asociacion genética entre la diabetes tipo MODY y las variantes
genéticas de riesgo en CTLA-4, PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF a través
de un exoma completo en una poblacién mexicana

RESUMEN

Introduccion: La diabetes tipo MODY, es un grupo de enfermedades
caracterizados por alteraciones genéticas heredadas que conducen a alteraciones
en el metabolismo de carbohidratos que terminan en diabetes, sin embargo, con
importantes asociaciones sindromicas que, de reconocerse, tienen implicaciones en
el tratamiento y en el pronéstico del paciente. Si bien, para el diagnostico de
diabetes MODY se requiere tener anticuerpos negativos para diabetes tipo 1, no se
tiene establecido con exactitud la asociacion de diabetes MODY con ciertos factores
de riesgo principalmente genéticos que puedan predisponer a otras enfermedades
autoinmunes. Dado que la diabetes tipo 1, al ser una enfermedad de naturaleza
autoinmune, se asocia con mayor incidencia de otras enfermedades autoinmunes,
también se han visto mayor asociacion de enfermedades autoinmunes,
particularmente de tiroides, en pacientes con diabetes tipo 2, ademas de que se
habla actualmente de una comunicacion entre los sistemas nervioso,
endocrinolégico e inmunologico. Identificar la posible asociacion de polimorfismos
de genes que predispongan a enfermedades autoinmunes podria ayudarnos a
realizar una deteccion mas especifica de ciertas comorbilidades en estos pacientes
para asi, proponer un abordaje mas integral.

Objetivo: Identificar la presencia de polimorfismos con significancia clinica en los
genes CTLA-4, PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF en pacientes con diabetes MODY

Pacientes y métodos: Se estudiaran pacientes con diabetes MODY, de ambos
sexos, mayores de 16 afos, en seguimiento por la Clinica de Diabetes y Obesidad
del Hospital de Especialidades, Centro Médico nacional Siglo XXI. Utilizando el
algoritmo diagnostico de Diabetes MODY sugerido por la Sociedad de
Endocrinologia de los Estados Unidos, se obtendran pacientes con alta probabilidad
para diabetes MODY, a los cuales se les realizara la secuenciacidon de exoma
completo para corroborar el diagndstico. Posteriormente se evaluara la presencia
en estos pacientes de polimorfismos con significancia clinica en los genes CTLA-4,
PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF para determinar si cuentan con un riesgo incrementado
para desarrollar enfermedades autoinmunes.

Andlisis estadistico: Se describiran las variables utilizando medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos.



Resultados: Se observo una adecuada correlacion clinico-genética entre pacientes
con sospecha de diabetes MODY vy el analisis del exoma completo siendo el gen
con mayor frecuencia de variantes patogénicas, HNF1A, aunque varios pacientes
contaban con mas de una variante en genes asociados a diabetes tipo MODY. En
los genes CTLA4. PTPN22, ILR2A, VDR y TNF no se encontraron polimorfismos
con significancia clinica, aunque se encontraron variantes no reportadas en VDR y
TNF.

Conclusiones: No se encontraron polimorfismos con significancia clinica en los
genes CTLA-4, PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF en pacientes con diabetes MODY, sin
embargo, se encontré que la diabetes tipo MODY puede tener un componente
poligénico y la poblaciébn mexicana cuenta con variantes genéticas que no han sido
reportadas en la literatura actual.



Asociacion genética entre la diabetes tipo MODY y las variantes
genéticas de riesgo en CTLA-4, PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF a través
de un exoma completo en una poblacién mexicana

Marco teorico

La diabetes de inicio en la madurez en jévenes (MODY por sus siglas en inglés) es
un término utilizado para referirse a ciertas formas monogenéticas de la diabetes
gue desembocan en una secrecién inapropiada de la insulina, en las cuales no se
debe evidenciar autoinmunidad, para distinguirla de la diabetes tipo 1, con inicio a
una edad temprana (1). Representa menos del 5% de los casos de diabetes, con
una prevalencia estimada de 1 por cada 10 000 adultos y 1 por cada 23 000 nifios,
aunque probablemente esté infraestimada (2).

Si bien, existen las variantes genéticas de significado incierto, las cuales son
alteraciones en genes con potencial patégeno, sin embargo, con asociacion
inconsistente para enfermedad, se han descrito mas de 15 genes asociados a un
fenotipo de diabetes MODY, los cuales tienen importantes implicaciones en la
terapéutica a emplear (1). La Asociacion Americana de Diabetes recomienda las
pruebas genéticas para deteccion de diabetes MODY en pacientes con diabetes
gue inicien en la edad adulta temprana, generalmente con hiperglucemia antes de
los 35 afios, sin caracteristicas de diabetes tipo 1 ni tipo 2 y que ocurran en
generaciones sucesivas que sugieran un patron de herencia autosomica dominante
(3). A diferencia de la diabetes tipo 1, tienen anticuerpos negativos, suelen tener
requerimientos bajos de insulina (< 0.5 Ul/kg/dia), con evidencia de produccion
enddgena de insulina (péptido C méas de 0.6 ng/ml con glucosa mayor de 72 mg/dl)
por mas de 3 a 5 afios después del diagnéstico de diabetes, ademas de no
desarrollar cetoacidosis al omitir el tratamiento con insulina (1). Caracteristicas
como el tener un IMC generalmente normal o bajo, sin acantosis nigricans, con
hiperglucemia leve y con extrema sensibilidad a las sulfonilureas, la distinguen de
la diabetes tipo 2 (1).

La Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos propone como algoritmo inicial
cuando se tiene la sospecha clinica, solicitar Hemoglobina glicada (HbA1c),
concentraciones de glucosa en ayuno, concentraciones de péptido C y la
determinacién de al menos 3 anticuerpos para diabetes tipo 1, como los anticuerpos
anti antigenos de células de islote (ICA), anti tirosina fosfatasa (IA2), anti
descarboxilasa de acido glutdmico 65 (GAD-65), anti insulina (IAA) y anti
transportador de zinc (ZnT8); ademas del uso de herramientas clinicas como la
calculadora desarrollada por la Universidad de Exeter, que estima la probabilidad

de un individuo de tener diabetes MODY (1, 4). Una probabilidad mayor del 36%
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con dicha calculadora se considera como criterio para la realizacion de estudio
genético en un paciente con diabetes para la deteccion de diabetes MODY (4). Este
estudio genético, es el que ha permitido la clasificacion de los pacientes con
diabetes MODY con base en el gen implicado y su tratamiento. Se resumen los

principales tipos en la siguiente tabla (1).

Tabla 1. Principales tipos de diabetes MODY y su tratamiento

Gen Proteina Funcion Tratamiento
Factor de transcripcion Sglfonl.lureas,
HNF4A Factor nuclear de de células beta del insulina o
(MODY 1) hepatocitos 4 a nancreas agonistas del
receptor de GLP-1
GCK Glucocinasa Enzima limitante en la Dieta
(MODY 2) glucdlisis
Sulfonilureas,
. meglitinidas,
HNF1A Factor nuclear de Fadctor'cliel tragscn;;mlo A Insulina, agonistas
(MODY 3) hepatocitos 1 a © Cepg::reae;a € del receptor de
GLP-1, inhibidores
de DPP-4.
PDX1 Prc;’tslggnf;?;n(jlzo)t;ox Desar,rc')llo de células Sullfonillljreas,
(MODY 4) duodeno 1 pancreaticas en general insulina
HNF1B Factor nuclear de Fadcéoééﬁl;;rsazzgzzo " Sulfonilureas,
(MODY 5) hepatocitos 1 b , insulina
pancreas
NEUROD1 | Factor dg' Factor,de transcripcion Sulfonilureas,
diferenciacion de células beta del . .
(MODY 6) L. . insulina
neurogénico 1 pancreas
KLF11 Factor similar a Ink(;lblc[on de apoptosis Sulfonilureas,
(MODY 7) Krueppel 11 © ceIL'JIas beta del insulina
pancreas
CEL Lipasa de ésteres | Necesario para funcion Insulina
(MODY 8) de carboxilo exocrina del pancreas
PAX4 Caja pareada 4 leergr?g?ccrli(r)lg: (;3:"”'35 Sulfonilureas,
(MODY 9) . insulina
pancreas
INS Sulfonilureas
(MODY Insulina Produccién de insulina . . ’
10) insulina




BLK
(MODY
11)

Proteina tirosina Incrementa sintesis de Sulfonilureas,
cinasa BLK insulina y su secrecién insulina

Subunidad del canal

ABCC8 | de potasio sensible Sulfonilureas,

insulina,

(MODY a sulfonilurea en Secrecion de insulina inhibidores de
12) células beta del . .
. SGLT-2, insulina
pancreas
KCNJ11 Subunidad del canal

de potasio en Sulfonilureas,

(MODY ; Secrecion de insulina : .
13) células beta del insulina
pancreas
Proteina adaptadora
n interaccién en
APPL1 con i Fe a_cuo e |
fosfotirosina, con . . . Sulfonilureas,
(MODY g Seiializacion de insulina . .
dominio PHy insulina
14)
cremallera de
leucina tipo 1

Para la busqueda de genes implicados en la patogenia de las enfermedades, se
tienen varias técnicas para busqueda de alteraciones en el ADN. Se encuentra la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), cuyo
fundamento es la conversion del ARN en ADN complementario para analizar una
parte del ADN que fue transcrita, ya sin intrones; la secuenciacion masiva en
paralelo, que permite analizar varias secuencias de nucleotidos e incluso todo el
genoma, de forma simultanea; la secuenciacion del exoma completo (WES por sus
siglas en inglés), la secuenciacion de ARN, entre otras (4).

La secuenciacion descrita por Sanger, Maxam y Gilbert con sus distintas variantes
son consideradas como la primera generacion de métodos de secuenciacion del
ADN, por lo cual se les conoce como los métodos tradicionales o convencionales.
Se basa en secuenciar de manera manual o automatica fragmentos de ADN de
hasta 900 pares de bases y su principal utilidad es para secuenciar un gen en
especifico. No puede usarse para analizar multiples genes e incluso se estima que
para secuenciar todo el genoma por método de Sanger, se requeririan
aproximadamente 60 afios. El método original utilizaba marcadores radioactivos, lo
cual ya se ha modificado para usar marcadores fluorescentes.

Como su nombre lo dice, estas técnicas de secuenciacion requieren ADN, que
puede ser obtenido de varias fuentes. Cuando se extrae ADN de los leucocitos, se
tiene la ventaja de que es una muestra estéril de ADN, a diferencia de cuando se
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extrae de otras muestras no estériles con posibilidad de que se secuencie ADN de
la microbiota. Se debe amplificar el ADN con métodos basados en PCR previo a su
procesamiento (4).

Recordando que el exoma es la parte del ADN que termina siendo traducida a
proteinas, la secuenciacién del exoma completo representa una técnica atractiva,
dado que afade bastante informacion ante pacientes con enfermedades o evolucion
clinica poco frecuente. Dado que alrededor del 85% de las mutaciones que causan
enfermedad se encuentran en el exoma, el usar exoma en vez de genoma completo
reduce los costos de manera importante, ademas de que se trabaja con una menor
cantidad de datos, lo cual hace mas manejable la informacion e interpretacion de
datos aunque siempre existe la posibilidad de encontrar variantes de prondstico de
significado incierto en los genes analizados, el cual se ha reportado en un 15 a 20%.
Ademas, a diferencia de la secuenciacion por Sanger, que analiza un solo gen, la
secuenciacion del exoma completo puede analizar una gran cantidad de genes, lo
cual resulta particularmente Gtil cuando se sospecha un componente hereditario en
una enfermedad, en donde se desconoce qué genes estan implicados o bien, se
sospecha una gran cantidad de genes podrian tener implicacion. Agregado a esto,
cuando la sospecha clinica de una enfermedad con componente genético es alta,
pero los paneles genéticos convencionales han salido con resultados negativos, la
secuenciacion de exoma completo puede aportar informacion acerca de nuevas
alteraciones genéticas. Con esto, se pueden buscar nuevos objetivos para
investigacion de nuevas enfermedades, nuevas vias de fisiopatogénesis o para
desarrollo de farmacos, ademas de desarrollar estrategias de tamizaje a familiares
con alto riesgo (4).

Ultimamente, se habla de una interaccion neuro-inmuno-endocrinoldgica, en donde
multiples hormonas tradicionalmente con efectos meramente metabdlicos, han
demostrado ejercer influencia en el sistema inmune, ademas de que existen
asociaciones entre enfermedades endocrinolégicas y autoinmunes (6).
Particularmente, en el caso de la diabetes, la diabetes tipo 1, que se caracteriza por
autoinmunidad contra antigenos de células beta del pancreas, se ha asociado con
otras enfermedades autoinmunes e incluso, se incluye en varios sindromes (7).
Destacan el sindrome poliglandular tipo 1, el cual se caracteriza por candidiasis
mucocutanea, hipoparatiroidismo primario e insuficiencia renal primaria asociado
hasta en un 30% a diabetes tipo 1, el sindrome poliglandular tipo 2 el cual se
constituye de insuficiencia suprarrenal primario, enfermedad tiroidea autoinmune
y/o diabetes tipo 1 y el sindrome IPEX (por sus siglas en inglés) que incluyen
enfermedades autoinmunes y endocrinopatias como la diabetes tipo 1 (7).
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El sistema del complejo mayor de histocompatibilidad, que en humanos se conoce
como antigeno leucocitario humano (HLA), cuenta con varias asociaciones con
enfermedades autoinmunes, sin embargo, también engloba una gran cantidad de
polimorfismos de significado clinico incierto (8). Existen otros genes no HLA, la
mayoria implicados en la regulacion del sistema inmune, que se han encontrado
como contribuyentes en la patogénesis de multiples enfermedades autoinmunes (9).
Dado que la enfermedad tiroidea autoinmune es la mas frecuente, también ha sido
la mas estudiada, en donde hasta un 30% de pacientes con diabetes tipo 1
desarrollan enfermedad tiroidea autoinmune y se han implicado varias mutaciones
o polimorfismos en genes, entre los cuales destacan los siguientes (9):

CTLA4 (Proteina asociada a linfocitos T citotoxicos 4): Se encuentra en el
cromosoma 2033 y se traduce a un receptor expresado en linfocitos T cuya funcion
es regular negativamente la activacion de dicha célula. Entre los polimorfismos y
mutaciones, las que se asocian a diabetes y enfermedad tiroidea autoinmune son
+6230G>A (rs3087243) y 49A>G (rs231775). Estos se caracterizan por producir una
menor glucosilacion de la proteina en el reticulo endoplasmico y menor expresion
en la membrana del linfocito de dicha proteina (9).

PTPN22 (Proteina no receptora tirosina fosfatasa tipo 22): Se encuentra en el
cromosoma 1pl3y se traduce a una proteina tirosina fosfatasa en linfocitos, lo cual
inhibe su activacion y su via de sefalizacion mediada por la unién a antigenos. El
polimorfismo / mutacién asociado a diabetes y enfermedad tiroidea autoinmune es
+1858C>T (rs2476601), lo cual incrementa la activacion de los linfocitos T (9).

IL2Ra (Subunidad alfa del receptor de Interleucina 2): Se encuentra en el
cromosoma 10pl15 y es un factor de diferenciacion que suprime la actividad de
linfocitos T autorreactivos al interaccionar con CD25, ademas de regular la funciéon
de linfocitos B, linfocitos NK y linfocitos T reguladores. La mutacion en CD25
(rs10795791) afecta la funcion de los linfocitos T reguladores, con lo cual incrementa
la susceptibilidad a la autoinmunidad (9).

VDR (Receptor de vitamina D): Se encuentra en el cromosoma 12g13.11 y se
expresa en células del sistema inmune en general. Inhibe la activacion de linfocitos
T, ademas de reducir la produccién de citocinas proinflamatorias con Interferén
gamma (IFNg). Polimorfismos y mutaciones como Bsm | (rs1544410), Aps |
(rs7975232) y Taq | (rs731236) han sido asociados con mayor activacion de
linfocitos T (9).
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TNF (Factor de necrosis tumoral): Se encuentra en el cromosoma 6p21, dentro de
la region que produce HLA. El polimorfismo -308 (rs1800629) aumenta la
transcripcion y produccion de TNF, que es una citocina proinflamatoria (9).

Aunque la diabetes tipo 2 tiene una fisiopatologia que clasicamente no se ha
relacionado con autoinmunidad, en estos pacientes hay un incremento en la
prevalencia de enfermedad tiroidea con sustento autoinmune (10). Aunque no hay
muchos estudios de prevalencia recientes, se ha reportado que un 4.4% de los
pacientes con diabetes tipo 2 tienen hipertiroidismo (11), mientras que se han
reportado prevalencias del 6 al 20% de hipotiroidismo con anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea positivos en pacientes con diabetes tipo 2 (10). Incluso, un
metaanalisis establecié un incremento en el riesgo de hipotiroidismo subclinico de
1.93 veces (IC 95% 1.66 a 2.24) en pacientes con diabetes tipo 2 (12). Incluso, hay
aumento en el riesgo de progresion de hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo
manifiesto en pacientes con diabetes tipo 2, con una tasa del 5% por afo (13).

Los trastornos tiroideos pueden dificultar el control de un paciente con diabetes (10).
En el caso del hipertiroidismo, se produce un incremento en la ingesta de alimentos,
aumenta la absorcion de glucosa y con ello, la glucemia posprandial, incrementa la
gluconeogénesis y la sintesis de insulina, asi como su aclaramiento, ademas de que
la captacion y el uso de glucosa en musculo y tejido adiposo son considerablemente
mayores (10). En situaciones de hipotiroidismo, las condiciones mencionadas
previamente se invierten, con una menor absorcion de glucosa, menor
gluconeogénesis hepéatica, menor transporte, captacion y uso de glucosa por tejidos
periféricos, asi como menor depuracion renal de insulina con mayor riesgo de
hipoglucemia (10).

Ademas, los genes mencionados previamente también tienen asociacion con otras
enfermedades autoinmunes no endocrinolégicas, como vasculitis, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, dermatomiositis,
entre otras (14). Ademas, el tratamiento de muchas de estas enfermedades implica
el uso de glucocorticoides, los cuales producen en un 32.3% hiperglucemia (15) y
en un 18.6%, diabetes (16).

En poblacion mexicana, el acceso limitado a las pruebas genéticas dificulta la
confirmacion diagnostica de diabetes MODY y generalmente, los estudios de
prevalencia se limitan a centros de referencia y no en poblacion general. Si bien,
se ha establecido que cuentan con mayor prevalencia de condiciones como
resistencia a la insulina, sobrepeso u obesidad (17), la asociacion con
enfermedades autoinmunes, no se ha establecido para este tipo de diabetes, lo cual
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conlleva a la duda acerca de si existe una asociacion entre estas 2 entidades, asi
como se ha demostrado en los tipos mas comunes de diabetes.
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Planteamiento del problema

Existe una prevalencia incrementada de enfermedades autoinmunes en pacientes
con diabetes tipo 1, dada su misma naturaleza autoinmune, sin embargo, también
se ha demostrado que pacientes con diabetes tipo 2 tienen mayor riesgo y
prevalencia de enfermedades autoinmunes, particularmente enfermedad tiroidea
autoinmune (10). Los trastornos tiroideos, que tienen una naturaleza autoinmune en
su mayoria, pueden dificultar el control de la diabetes, ademas de que el uso de
glucocorticoides para tratamiento de otras enfermedades autoinmunes, pueden
producir importante descontrol glucémico (14). Algunos marcadores genéticos
asociados a enfermedades autoinmunes comunes son CTLA4, PTPN22, IL2Ra,
VDR y TNF (9)

Justificacion

No existen estudios que describan la asociacion entre diabetes MODY vy
enfermedades autoinmunes. El determinar si existen ciertos factores de riesgo
genéticos que predispongan a estas enfermedades ayudaria a anticipar queé
pacientes podrian desarrollar enfermedades autoinmunes que, en un futuro,
desembocarian en un descontrol glucémico de no detectarse y tratarse a tiempo.

Pregunta de investigacion
¢,Cudl es la prevalencia de las variantes genéticas de riesgo en CTLA-4, PTPN22,
IL2Ra, VDR y TNF que presentan los pacientes con diabetes MODY?

Objetivos

a) Objetivo general
e Determinar la prevalencia de las variantes genéticas de riesgo en CTLA-4,
PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF en pacientes con diabetes MODY a través de la

b) Objetivo secundario

e Determinar si existe correlacion entre las variantes genéticas encontradas
con caracteristicas clinicas como hipertension arterial sistémica, obesidad,
dislipidemia y descontrol glucémico.

Hipotesis
e Los pacientes con diabetes MODY tienen variantes genéticas de riesgo en
CTLA-4, PTPN22, IL2Ra, VDR y TNF.
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Pacientes y métodos

Lugar donde se realizara el estudio: Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Endocrinas y Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Tipo de estudio: transversal, observacional.

Poblacion de estudio:

e Universo de estudio: pacientes con alta probabilidad de diabetes tipo MODY por
Calculadora de Exeter (> 36%) pertenecientes a la clinica de Diabetes del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Periodo de estudio: de enero del 2023 a enero 2024

e Lugar de estudio: Ciudad de México, México.

Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos de pacientes con diabetes tipo
MODY que acepten participar.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
1. Pacientes con alta probabilidad de MODY por Calculadora de Exeter con
puntaje mayor del 36%, en caso de requerir insulina, con bajos
requerimientos (<1 U/kg/dia) y dosis estable en los ultimos tres meses.
2. Pacientes con anticuerpos anti-GAD 65 negativos y anticuerpos anti-
insulina negativos.
3. Con seguimiento regular en consulta externa (asistencia a sus ultimas tres
citas en el dltimo afo)
4. Que acepten participar en el estudio

Criterios de exclusion
1. Pacientes que no acepten la toma de muestras.
2. Pacientes con péptido C <0.62 ng/ml

Criterios de eliminacion
1. Pacientes con muestra inadecuada para la medicion y procesamiento del
exoma completo
2. Pacientes a quienes después de realizar el exoma, se detecten sin variantes
en los genes relacionados con MODY (Anexo 1)
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Disefio del estudio:

1. Se invit6 a participar a todos los pacientes con sospecha de diabetes tipo
MODY de la Clinica de Diabetes del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Se incluyé a aquellos cuyo puntaje en la
calculadora de Exeter sea mayor a 36%.

Previo a cualquier procedimiento, se solicité la carta de consentimiento
informado (Anexo 2y 3).

2. Del expediente clinico se obtuvo los datos antropométricos y clinicos: edad,
sexo, peso, talla, indice de masa corporal, perimetro de cintura, presion
arterial sistélica y diastdlica, tiempo de diagnostico de diabetes, presencia de
otras comorbilidades, tratamiento actual de diabetes (tipo y dosis); asi como
las variables bioquimicas: glucosa, hemoglobina glucosilada, insulina,
péptido C, colesterol, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL.

3. Se obtuvo 8 ml de sangre total para extraer glébulos blancos y realizar
secuenciacion de exoma completo.

4. Se buscaron los genes de MODY descritos del 1 al 14 (Anexo 1) y los genes
asociados a autoinmunidad: CTLA-4, PTPN22, ILR2A, VDR y TNF.

5. Se comparé las caracteristicas clinicas y bioquimicas entre los pacientes con
y sin las variantes genéticas en CTLA-4, PTPN22, ILR2A, VDR y TNF.

Célculo del tamafio de la muestra

Considerando que nuestra hipotesis es que la prevalecia de MODY es del 5% en
una poblacién finita de 100 pacientes de la clinica de Diabetes del Hospital de
Especialidades, se realizo el calculo del tamafio de la muestra utilizando la formula:

Z, X Py*xq,
n=

dz
Donde:
Za = 1.96 (valor de confianza para a = 0.05)
po = 0.05
go=0.95
d? = 8%

n = 15 pacientes

Andlisis estadistico

Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central y dispersion,
segun la distribucion que tengan los datos. Debido a que no se encontré variantes
genéticas en los genes propuestos, no se realizo el analisis comparativo utilizando
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las pruebas inicialmente planeadas. Para el andlisis de los datos se uso el paquete
estadistico IBM SPSS versién 25.0

Metodologia del laboratorio

La purificacion del DNA se realizaréa utilizando el kit DNAeasy blood and tissue Kit.
Se lisara el tejido utilizando proteinasa K para posteriormente el lisado celular
transferirlo a las columnas DNAeasy. Una vez capturado el DNA en las columnas
se realizaran lavados con buffers especificos del kit para posteriormente realizar la
elucion del DNA con agua grado biologia molecular. EI DNA de alto peso molecular
sera evaluado para encontrar los de mayor calidad y pureza mediante el
NanoDrop2000 y el TapeStation (Agilent). Se utilizé el kit SureSelect Human All
exon v7 (Agilent). EI DNA purificado se amplificard utilizando cebadores que
capturan el 99.8% de la regién codificante del genoma humano (Exoma). El total de
los amplicones serd purificado por medio de columnas. A los amplicones purificados
se les adicionara una secuencia conocida como cddigo de barras mediante una
segunda PCR. Una vez que se obtengan los productos conjugados seran
purificados por medio de perlas magnéticas y estos productos seran secuenciados
utilizando los equipos de Illumina que se encuentran disponibles en la Unidad de
Secuenciacion de la Coordinacion de Investigacion en Salud.

Definicién de variables

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad Cuantitativa Razoén Tiempo transcurrido  Tiempo Afos
continua desde el nacimiento transcurrido
hasta el momento desde el
actual nacimiento
hasta el
registro del
paciente
Sexo Cualitativa Nominal  Taxdn que agrupaa Sexo 1 =hombre
dicotomica especies que consignado en | 2 = mujer
comparten ciertos la hoja de
caracteres registro
Peso Cuantitativa Razoén Fuerza conla que la Cuantificacion | Kilogramo
Continua Tierra atrae un total en (kg)
cuerpo kilogramos
registrado por
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Talla

indice de
masa
corporal

Perimetro
de de
cintura

Cuantitativa Razén
Continua

Cuantitativa Razoén
continua

Cuantitativa Razoén
Continua

Longitud de una
persona medida de
los pies a la cabeza

Medida de
asociacion entre el
peso y la talla de un
individuo

Medida del punto
medio entre la
ultima costilla falsa
y la linea imaginaria
entre las apofisis
espinosas
anterosuperiores

la misma
persona en la
misma bascula
calibrada
durante las
evaluaciones
en consulta
Altura
registrada
utilizando el
mismo
estadiometro
para todos los
pacientes, en
la primera
evaluacion y
registrado en
la hoja
correspondient
e

Relacién del
peso en Kg
con el
cuadrado de
talla en
metros,
registrado
durante las
consultas
Perimetro
consignado en
la hoja de
registro,
utilizando la
misma cinta
flexible,
durante la
evaluacion en
la consulta

Metros (m)

Kg/m?

Centimetro
s (cm)
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Perimetro

de cadera

Cuantitativa Razén

continua

Hemoglobin Cuantitativa Razén

a

glucosilada

Padres
afectados
con
diabetes

Mexicano

Calculadora

EXETER

Continua

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Nominal

Nominal

Cuantitativa Razén

Continua

Medida del
perimetro
abdominal tomando
como referencia las
espinas iliacas
anterosuperiores

Es la mas
abundante de los
componentes
menores de la
hemoglobina,
formada por la
condensacion de la
glucosa en la
porcién N-terminal
de la cadena beta
de la hemoglobina
Antecedente de
madre y/o padre
con diagnéstico de
diabetes.

Persona nacida en
México, con al
menos 2
generaciones
ascendentes
nacidas en el pais.
Modelo matematico
que introduce
variables del
paciente y arroja
una probabilidad de

Perimetro
consignado en
la hoja de
registro,
utilizando la
misma cinta
flexible,
durante la
evaluacion en
la consulta
Determinacion
mediante
inmunoanalisis
con inhibicion
turbidimétrica.

Registro en el
expediente
clinico de
madre y/o
padre con
diagnostico de
diabetes.
Nacionalidad
registrada en
el expediente
clinico.

Porcentaje
arrojado segun
las variables
del paciente,
expresado en
porcentaje.

Cm

%

1: Si

2: No

1: Si

2: No

Porcentaje
(%)
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VARIABLE INDEPENDIENTE
Diabetes Cualitativa Nominal
MODY dicotbmica

VARIABLES DEPENDIENTES

CTLA4 Cualitativa Nominal
dicotdbmica

PTPN22 Cualitativa Nominal
dicotdmica

IL2Ra Cualitativa Nominal
dicotdmica

padecer diabetes
monogenica.

Alteracion
monogénica que
confiere
hiperglicemia de
inicio en la juventud.

Se encuentra en el
cromosoma 2933y
se traduce a un
receptor expresado
en linfocitos T cuya
funcién es regular
negativamente la
activacion de dicha
célula.

Se encuentra en el
cromosoma 1pl3y
se traduce a una
proteina tirosina
fosfatasa en
linfocitos, lo cual
inhibe su activaciéon
y su via de
sefalizacion
mediada por la
unién a antigenos.

Se encuentra en el
cromosoma 10pl5y

Cuadro clinico
compatible con
diabetes
MODY y
Probabilidad
por exeter >
36% registrada
en la hoja de
recoleccion de
datos.

Presencia de
polimorfismo
de un solo
nucléotido
comparado
con una
secuencia de
DNA prototipo,
por medio de
secuenciacion
de exoma
completo
Presencia de
polimorfismo
de un solo
nucléotido
comparado
con una
secuencia de
DNA prototipo,
por medio de
secuenciacion
de exoma
completo
Presencia de
polimorfismo

1: Si

2: No

1: Si

2: No

1: Si

2: No

1: Si

2: No
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VDR Cualitativa Nominal
dicotbmica

TNF Cualitativa Nominal
dicotdmica
Cualitativa Nominal
dicotdmica

es un factor de
diferenciacion que
suprime la actividad
de linfocitos T
autorreactivos al
interaccionar con
CD25, ademés de
regular la funcion de
linfocitos B,
linfocitos NK 'y
linfocitos T
reguladores

Se encuentra en el
cromosoma
12913.11y se
expresa en células
del sistema inmune
en general. Inhibe la
activacion de
linfocitos T, ademas
de reducir la
produccion de
citocinas
proinflamatorias con
Interferon gamma
Se encuentra en el
cromosoma 6p21,
dentro de la region
que produce HLA.
El polimorfismo -308
(rs1800629)
aumenta la
transcripcion y
produccion de TNF,
gue es una citocina
proinflamatoria.

Tasa que relaciona
paradmetros
bioquimicos y

de un solo
nucléotido
comparado
con una
secuencia de
DNA prototipo,
por medio de
secuenciacion
de exoma
completo

Presencia de
polimorfismo
de un solo
nucléotido
comparado
con una
secuencia de
DNA prototipo,
por medio de
secuenciacion
de exoma
completo

Presencia de
polimorfismo
de un solo
nucléotido
comparado
con una
secuencia de
DNA prototipo,
por medio de
secuenciacion
de exoma
completo
Presencia de
polimorfismo
de un solo

1: Si

2: No

1: Si

2: No
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OTRAS VARIABLES
Tiempo de Cuantitativ
evolucibn a

Razdén

clinicos con el
desarrollo de
resistencia a la
insulina

Diferencia entre la
edad de
diagnéstico y el
momento actual

nucléotido
comparado
con una
secuencia de
DNA prototipo,
por medio de
secuenciacion
de exoma
completo

Afos
transcurridos
desde el
diagnéstico
hasta el
momento de
la primera
evaluacion
del paciente

22



CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud la presente investigacion se considera con riesgo minimo.

La ética de esta investigacion respeta de forma primordial los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki de 1964, modificada por la Asamblea de Brasil en 2013,
tomando como principio béasico el Articulo 8 que se basa en el respeto por el
individuo, su derecho de autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones
informadas (consentimiento informado) tal como se menciona en los Articulos 20,
21y 22, incluyendo la participacion en la investigacion, asi como el lineamiento del
Comité de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social. Mi deber como
investigador es solamente hacia el paciente (en este caso el Médico) tal como se
norma en el Articulo 2, 3 y 10; el cual participara en mi investigacion de manera
voluntaria y sin presion o chantaje de ningun tipo como lo estipula el articulo 16 y
18, siempre y cuando exista la necesidad de llevar a cabo una investigacion como
se garantiza en el articulo 6, el bienestar del paciente debe estar siempre por encima
de los intereses cientificos o sociales segun lo dictado en el articulo 5, y por dltimo
se respetara el articulo 9 donde se comenta que las consideraciones éticas deben
tomarse de acuerdo a las leyes y regulaciones. Los documentos que conforman la
base de datos seran manejados en forma confidencial y Unicamente los
investigadores tendran acceso a ellos, el investigador principal sera el encargado
de la recoleccion de datos asi como del resguardo de los mismos. Dado que se
manejaran datos personales y se realizara toma de muestra sanguinea, sera
necesario solicitar una carta de consentimiento informado del Médico (anexo 1), en
la cual se incluye fecha y nombre de quien lo solicita, asi como los beneficios de su
participacion. Se pedira la aprobacion del estudio por el Comité Local de
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Las contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes se puntualizan
en el marco teorico, a manera de resumen el paciente no tendra beneficios directos.
El beneficio indirecto es la confirmacion de su diagnostico de diabetes tipo MODY y
la contribucién cientifica de conocer si los genes relacionados con riesgo de
diabetes tipo 2, también se presentan en pacientes con MODY y si se asocian con
algunas caracteristicas clinicas.

El procedimiento para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida se
rige por los estandares de ética profesional en donde solo los investigadores tendran
acceso a esta informacién para su analisis.

El proceso para la obtencion del consentimiento informado sera una vez
identificados los criterios de inclusion y exclusion. El Dr. Kapy Salvador Leén Wu le
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explicara en que consisten los riesgos, beneficios y proceso para incluirse en el
protocolo de estudio.

Forma de seleccion de participante: Se incluird al personal que cumpla con los
criterios de seleccién y autoricen su inclusion al estudio mediante la carta de
consentimiento informado.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Financiamiento

No se conto con financiamiento para la realizacion de este protocolo.
Recursos humanos.

Un meédico adscrito al servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS que es responsable de la atencion directa
de los pacientes con DM1. Un médico pasante del servicio social de la Universidad
Anahuac México Norte quien solicitard la informacion clinica, se encargara del
llenado de datos en la hoja de recoleccidon y colaborara en el laboratorio de
Endocrinologia, Investigador de laboratorio de endocrinologia. Para la planeacion
del estudio, el analisis estadistico y disefio metodoldgico, un investigador asociado
a la Unidad de Investigacion en Enfermedades Endocrinas.

Materiales y equipo.
Expedientes clinicos y material de oficina, hoja de recoleccion de datos.

Para la toma de examenes de laboratorio se requieren guantes estériles, torundas
de algodon, alcohol, jeringas, cubre bocas y tubos de laboratorio para contener las
muestras, sin embargo, nos apoyaremos con el personal de laboratorio central.

Recursos fisicos

Las instalaciones de hospital como area de captura de datos, toma de muestras
sanguineas y el laboratorio para el procesamiento de las mismas.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

En este estudio se analizaran polimorfismos en sangre. La toma de muestra de
sangre sera realizada por el técnico responsable del area designada “Laboratorio
de Endocrinologia”, ubicada en el cuarto piso del edificio B del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. El técnico extrae, centrifuga y
separa el suero utilizando guantes desechables y antes y después de la toma de
muestras del dia, desinfecta el area con fenol al 5%. De conformidad con la norma
NOM-087-ECOL-SSA1-2002 (26), una vez obtenido el suero, el tubo de plastico y
el coagulo restante seran depositados en un contenedor con bolsa roja y el material
utilizado para la venopuncion (aguja de Vacutainer), serd depositado en un
recipiente para residuos punzocortantes de 7.57 L de color rojo marca MooreBrand.
Las camisas para Vacutainer seran lavadas y desinfectadas con alcohol entre cada
toma sanguinea. Tanto el contenedor con bolsa roja como el recipiente rigido para
objetos punzocortantes se encuentran debidamente etiquetados y con la sefal
universal de residuos peligrosos biolégico-infecciosos (RBPI), seran llenados hasta
el 80% de su capacidad y enviados a incineracion cada 30 dias por el servicio de
recoleccion del Hospital, para lo cual se llenara la hoja de Envio Interno de Residuos
Peligrosos (EIRP). De acuerdo a la norma NOM-CRP-001-ECOL/93 (27), se anotara
gue se envian residuos con sangre humana (clave RPNE 1.2/01) y punzocortantes
usados (clave RPNE 1.2/05).

El tubo de EDTA con sangre total, sera llevado a la Unidad de Investigacion en
Enfermedades Endocrinas, donde sera procesado para la obtencion de DNA y
analisis de los polimorfismos. El responsable del registro y custodia de las muestras
en esta unidad sera el Dr. Aldo Ferreira. El personal que trabajara con las muestras
debera utilizar bata de laboratorio, guantes y lentes para evitar el contacto de las
sustancias con la piel y los ojos. Se seguiran las recomendaciones de los
“Lineamientos generales recomendados para la utilizacion de sustancias quimicas
y peligrosas” del IMSS (28). Una vez utilizadas, los materiales usados para la
realizacion de los ensayos seran depositadas en un contenedor con bolsa roja y
enviadas a incineracion.
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RESULTADOS POR PACIENTE: GENES ASOCIADOS A DIABETES MODY

Para el reporte de resultados, se utilizar4d el siguiente codigo de colores
dependiendo del significado de la variante encontrada. Dicho significado se integré
con respecto a la informacién reportada en bases de datos de ClinVar, dbSNP,
Litvar y PubMed en las cuales se tomaban como referencia analisis realizados por
laboratorios como lllumina, Invitae, GeneDx, Prevention Genetics, VarSome,
LabCorp, Genome Nilou Lab, Universidad de Chicago, Universidad de Groninghen,
entre otros.

Variante patogénica
Variante probablemente patogénica
Variante de significado incierto
Variante probablemente benigna
Variante benigna
Variante no reportada
Sin mutacion

Grafica 1: Variaciones y significado encontradas en paciente 1
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Gréfica 3: Variaciones y significado encontradas en paciente 3
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Gréfica 4: Variaciones y significado encontradas en paciente 4
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Gréfica 6: Variaciones y significado encontradas en paciente 6
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Gréfica 8: Variaciones y significado encontradas en paciente 8
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Grafica 10: Variaciones y significado encontradas en paciente 10
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Gréfica 11: Variaciones y significado encontradas en paciente 11
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Gréfica 12: Variaciones y significado encontradas en paciente 12
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Gréfica 14: Variaciones y significado encontradas en paciente 14
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Grafica 15: Variaciones y significado encontradas en paciente 15
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Grafica 16: Variaciones y significado encontradas en paciente 16
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Gréfica 17: Variaciones y significado encontradas en paciente 17
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Grafica 18: Variaciones y significado encontradas en paciente 18
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En cuanto al primer paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 62.4%. Se trata de un paciente
hombre de 39 afos de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 24 afios.
El paciente tenia un IMC de 24.77 kg/m?, con perimetro de cintura de 80 cm, con
HbAlc de 8.7% y péptido C en 2.78 ng/ml, Gnicamente en tratamiento con insulina.
Dentro de sus comorbilidades, Gnicamente se reportaba con dislipidemia. En cuanto
a los genes reportados como causantes de diabetes MODY, en el gen HNF1A se
encontraron variantes probablemente patogénicas y de significando incierto, lo cual
concuerda con la sospecha diagnéstica inicial, aunque se observan ademas
variantes no reportadas en genes HNF1B, CEL e INS.

En el segundo paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de una paciente
mujer de 31 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 16 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 24.69 kg/m?, con
perimetro de cintura de 96 cm, con HbAlc de 9.6% y péptido C en 3.13 ng/ml, en
tratamiento con insulina, metformina y glimepirida. En comorbilidades, se reportaba
con dislipidemia. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, destaca que en el gen HNF1A se encontraron variantes patogénicas,
probablemente patogénicas y de significando incierto, lo cual concuerda con la
sospecha diagndstica inicial. En el resto de los genes reportados como causantes
de diabetes MODY no se observaron mutaciones.

En el tercer paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de una paciente
mujer de 54 afos de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 13 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 23.43 kg/m?, con
perimetro de cintura de 100.5 cm, con HbAlc de 8.3% y péptido C en 1.34 ng/ml,
en tratamiento con insulina, metformina, dapagliflozina y liraglutida. En
comorbilidades, se reportaba con dislipidemia. En cuanto a los genes reportados
como causantes de diabetes MODY, se reporta una variante probablemente
patogénica en el gen HNF1A, ademas de una variante no reportada en ABCC8.
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En el cuarto paciente, la sospecha diagnostica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.0%. Se trataba de una paciente
mujer de 46 afos de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 13 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 20 kg/m?, con perimetro
de cintura de 73 cm, con HbAlc de 6.6%, sin determinacion de péptido C, en
tratamiento con metformina. No contaba con comorbilidades. En cuanto a los genes
reportados como causantes de diabetes MODY, la sospecha diagnostica de
mutacion en HNF1A se corrobora al encontrarse una variante patogénica, una
variante probablemente patogénica y una variante de significado incierto. Ademas,
cuenta con variantes no reportadas en otros genes relacionados a diabetes MODY,
como GCK, PDX1 e INS.

En el quinto paciente, la sospecha diagnéstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en PAX4 con Exeter en 75.5%. Se trataba de una paciente
mujer de 33 afos de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 26 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 27.92 kg/m?, con
perimetro de cintura de 100 cm, con HbAlc de 7.9%, con péptido C en 4.12 ng/ml,
en tratamiento con metformina y linagliptina. Contaba con dislipidemia como
comorbilidad. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, se documenté una variante probablemente patogénica en HNF1A, lo cual
difiere de la sospecha clinica inicial. Ademas, cuenta con variantes no reportadas
en otros genes relacionados a diabetes MODY, como PDX1 e INS.

En el sexto paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de una paciente
mujer de 22 afios de edad, con diagndstico reciente, a la misma edad. En cuanto
a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 24.94 kg/m?, con perimetro de
cintura de 72 cm, con HbAlc 7.4%, con péptido C en 3.09 ng/ml, en tratamiento
con metformina y glimepirida. Contaba con dislipidemia como comorbilidad. En
cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes MODY, la sospecha
diagnostica de mutacion en HNF1A se corrobora al encontrarse una variante
patogénica, una variante probablemente patogénica y una variante de significado
incierto. Ademas, cuenta con una variante no reportada en el gen CEL, también
relacionado a diabetes MODY.

En el séptimo paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacién en GCK con Exeter en 24.4%. Se trataba de una paciente
mujer de 38 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 35 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 20.2 kg/m?, con perimetro
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de cintura de 72 cm, con HbAlc de 7.4%, con péptido C en 1.12 ng/ml, sin
necesidad de tratamiento farmacolégico. No contaba con comorbilidades. En
cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes MODY, no cuenta con
variante en GCK, sin embargo, se documenta una variante probablemente
patogénica en HNF1A. No se observan variantes patogénicas en otros genes
relacionados a diabetes MODY.

En el octavo paciente, la sospecha diagnéstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacién en HNF1A con Exeter en 62.4%. Se trataba de un paciente
hombre de 26 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 22 afios.
En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 16.63 kg/m?, con
perimetro de cintura de 75 cm, con HbAlc de 7.9%, con péptido C en 2.06 ng/ml,
en tratamiento glimepirida, semaglutida y pioglitazona. No contaba con
comorbilidades. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, se observa una variante probablemente patogénica en HNF1A y una
variante patogénica en ABCC8, ademas de una variante no reportada en PAX4, lo
cual difiere con la vision tradicional de la diabetes MODY como enfermedad
monogeénica.

En el noveno paciente, la sospecha diagnostica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en PAX4 con Exeter en 75.5%. Se trataba de un paciente
hombre de 22 afios de edad con diagndstico reciente de diabetes, a la misma edad.
En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 24.94 kg/m?, con
perimetro de cintura de 85 cm, con HbAlc de 7.9%, con péptido C en 3.09 ng/ml,
sin necesidad de tratamiento farmacologico. Contaba con dislipidemia como
comorbilidad. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, la sospecha del gen afectado no se documentd, sin embargo, se
documentaron variantes probablemente patogénicas en otros genes asociados a
diabetes MODY como HNF1Ay KLF11.

En el décimo paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes tipo
MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 32.9%. Se trataba de una paciente
mujer de 45 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 30 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 24.03 kg/m?, con
perimetro de cintura de 80 cm, con HbAlc de 7.4%, con péptido C en 2.13 ng/ml,
en tratamiento con metformina, glimepirida y liraglutida. No contaba con
comorbilidades. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, la sospecha diagnéstica de mutacion en HNF1A se corrobora al
encontrarse una variante patogénica, una variante probablemente patogénica y
una variante de significado incierto. No se documentaron variantes en otros genes
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relacionados a diabetes MODY. En cuanto a los genes adicionales analizados,
cuenta con variantes no reportadas en VDR y TNF.

En el undécimo paciente, la sospecha diagnéstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 58%. Se trataba de una paciente
mujer de 26 afos de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 22 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 25.23 kg/m?, con
perimetro de cintura de 90 cm, con HbAlc de 5.3%, con péptido C en 6.61 ng/ml,
en tratamiento con metformina. No contaba con comorbilidades. En cuanto a los
genes reportados como causantes de diabetes MODY, la sospecha diagnéstica de
mutacion en HNF1A se corrobora al encontrarse una variante patogénica, una
variante probablemente patogénica y una variante de significado incierto. Ademas,
se documentd una variante no reportada en KLF11, el cual es un gen también
asociado a diabetes MODY.

En el duodécimo paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de una
paciente mujer de 30 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 27
afios. En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 31.48 kg/m?,
con perimetro de cintura de 96 cm, con HbAlc de 6.3%, con péptido C en 3.18
ng/ml, en tratamiento con metformina. Contaba con dislipidemia como
comorbilidad. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, la sospecha diagnéstica de mutacion en HNF1A se corrobora al
encontrarse una variante patogénica, una variante probablemente patogénica y
una variante de significado incierto. Ademas, cuenta con una variante no reportada
en otro gen relacionado a diabetes MODY, que es CEL. En cuanto a los genes
adicionales analizados, cuenta con variantes no reportadas en TNF.

En el décimo tercer paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en GCK con Exeter en 75.5%. Se trataba de una paciente
mujer de 32 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 19 afios. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 21.95 kg/m?, con
perimetro de cintura de 78 cm, con HbAlc de 6.2%, con péptido C en 1.23 ng/ml,
en tratamiento con metformina. Como comorbilidades se documento dislipidemia.
En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes MODY, la sospecha
diagnostica de mutacion en HNF1A se corrobora al encontrarse una variante
patogénica, una variante probablemente patogénica y una variante de significado
incierto. Se observa adicionalmente una variante no reportada en CEL, que es un
gen relacionado a diabetes MODY.
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En el décimo cuarto paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de una
paciente mujer de 55 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 12
afios. En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 25.55 kg/m?,
con perimetro de cintura de 95 cm, con HbAlc de 6.1%, con péptido C en 3.05
ng/ml , en tratamiento con insulina glargina, insulina lispro y linagliptina. Como
comorbilidades contaba con hipertension arterial sistémica y dislipidemia. En
cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes MODY, la sospecha
diagnéstica de mutacion en HNF1A se corrobora al encontrarse una variante
patogénica, una variante probablemente patogénica y una variante de significado
incierto. Sin embargo, se documentd una variante probablemente patogénica en
KLF11, también relacionado a diabetes MODY.

En el décimo quinto paciente, la sospecha diagnéstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 36.0%. Se trataba de una
paciente mujer de 38 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 27
afios. En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 25.34 kg/m?,
con perimetro de cintura de 86 cm, con HbAlc de 7.7%, con péptido C en 3.09
ng/ml, en tratamiento con metformina. Contaba con dislipidemia como
comorbilidad. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, la sospecha diagnéstica de mutacion en HNF1A se corrobora al
encontrarse una variante patogénica, una variante probablemente patogénica y
una variante de significado incierto. Cabe sefalar que cuenta con 2 variantes
adicionales relacionadas a la fisiopatologia de diabetes MODY, que son una
variante probablemente patogénica en KLF11 y una variante patogénica en CEL,
lo cual nuevamente contrasta con la percepcion clasica de diabetes MODY como
enfermedad monogénica.

En el décimo sexto paciente, la sospecha diagndstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de un
paciente hombre de 22 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los
15 afios. En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 39.01 kg/m?,
con perimetro de cintura de 120 cm, con HbAlc de 6.3%, con péptido C en 3.48
ng/ml, en tratamiento con metformina, glimepirida, dapagliflozina y linagliptina.
Como comorbilidades se documentd obesidad y dislipidemia. En cuanto a los
genes reportados como causantes de diabetes MODY, la presencia de una variante
probablemente patogénica en HNF1A corrobora la sospecha diagndstica inicial. No
cuenta con variantes patogénicas en otros genes asociados a MODY.
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En el décimo séptimo paciente, la sospecha diagnostica era un paciente con
diabetes tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 75.5%. Se trataba de
una paciente mujer de 36 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a
los 28 afos. En cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 24.09
kg/m?, con perimetro de cintura de 78 cm, con HbAlc de 7.5%, con péptido C en
1.87 ng/ml, en tratamiento con metformina. Contaba con dislipidemia como
comorbilidad. En cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes
MODY, la sospecha diagnéstica de mutacion en HNF1A se corrobora al
encontrarse una variante patogénica, una variante probablemente patogénica y
una variante de significado incierto. Adicionalmente, cuenta con una variante no
reportadas en otro gen relacionado a diabetes MODY, que es HNF1B.

En el décimo octavo GCK, la sospecha diagnéstica era un paciente con diabetes
tipo MODY por mutacion en HNF1A con Exeter en 49.4%. Se trataba de una
paciente mujer de 24 afios de edad, con diagndstico reciente, a la misma edad. En
cuanto a su perfil metabdlico, el paciente tenia un IMC de 23.14 kg/m?, con
perimetro de cintura de 80 cm, con HbAlc de 6.2%, con péptido C en 2.24 ng/ml,
en tratamiento con metformina. Contaba con dislipidemia como comorbilidad. En
cuanto a los genes reportados como causantes de diabetes MODY, la sospecha
diagnostica de mutacion en HNF1A se corrobora al encontrarse una variante
patogénica y una variante probablemente patogénica. No se observan variantes
patogénicas en otros genes relacionados a diabetes MODY. En cuanto a los genes
adicionales analizados, cuenta con variantes no reportadas en VDR y TNF.

RESULTADOS POR GEN ANALIZADO:
GENES ASOCIADOS A DIABETES MODY
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En cuanto al gen HNF4A, se documenté la variante ¢.C341T:p.T114l en el 22.22%
de la poblacion analizada, la cual es considerada una variante benigna. El 100% de
la poblacion con esta variante eran mujeres, con una media de Exeter de 66.8% (s:
12.30%) con edad media de 36.6 afios (s: 13.27 afios) con edad al diagnéstico
media de 17.33 afios (s: 4.98 afos). 66.66% (n=2) de los pacientes tenian IMC en
rangos de normalidad y 33.33% (n=1) de los pacientes tenian IMC en rango de
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sobrepeso. 66.66% (n=2) contaban con circunferencia de cintura compatible con
obesidad central y 33.33% (n=1) tenian una circunferencia de cintura en rangos de
normalidad. 66.66% (n=2) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento y
33.33% (n=1) se encontraba fuera de metas de tratamiento. 100% (n=3) recibian
tratamiento con metformina,33.33% (n=1) tomaban glimepirida, 33.33% (n=1)
ingerian iDPP4 y 66.66% (n=2) recibian tratamiento con insulina. 100% (n=3) de los
pacientes tenian péptido C sugestivo de adecuada reserva pancreatica y como
comorbilidades, 100% (n=3) tenian dislipidemia y 33.33% (n=1) tenian hipertensién
arterial sistémica.

Se encontrd 1 variante del gen GCK: ¢.T668C:p.M223T, la cual no se encuentra
reportada. Se trata de una paciente mujer, con probabilidad por Exeter del 75.0%,
con diagnéstico de diabetes a los 13 afios de edad y edad actual de 46 afios.
Contaba con un IMC y una circunferencia de cintura en rangos de normalidad, en
tratamiento con metformina, logrando metas de tratamiento de HbAlc, sin medicién
de péptido C. No contaba con comorbilidades.

100% de la poblacion analizada contaba con alguna variante en el gen HNF1A,
siendo el gen con mayor prevalencia de variantes en la poblacion estudiada. Se
encontraron 3 variantes: c.A79C:p.I27L, que se catalogaba como de significado
incierto, c.A1741G:p.S581G, la cual se consideraba probablemente patogénica,
c.G1460A:p.S487N, reportada como patogénica; y una no reportada:
€.1137delT:p.vV380Sfs*4.

La variante mas prevalente de HNF1A fue c.A1741G:p.S581G, considerada como
probablemente patogénica, presente en el 94.44% (n=17) de la poblacién estudiada.
29.41% (n=5) fueron hombres y 70.59% (n=12), mujeres, con una media de Exeter
de 65.44% (s: 16.09%) con edad media de 34.29 afios (s: 10.75 afios) con edad al
diagnostico media de 21.70 afios (s: 6.43 afios). En cuanto al IMC, 11.76% (n=2)
tenian obesidad, 23.53% (n=4), sobrepeso y 64.71% (n=11), con IMC en rangos de
normalidad. 41.18% (n=7) tenian circunferencia de cintura compatible con obesidad
central y 52.82% (n=10), no. 52.94% (n=9) se encontraban con HbAlc en metas de
tratamiento y 47.06% (n=8) se encontraba fuera de metas de tratamiento. 11.76%
(n=2) se encontraban sin requerimiento de tratamiento farmacolégico, mientras que
70.59% (n=12) se encontraban con uso de metformina, 29.41% (n=5), usaban
glimepirida, 17.75% (n=3) iDPP4, 17.75% (n=3) agonista del receptor de GLP-1y
17.75% (n=3) insulina. 100% (n=17) de los pacientes tenian péptido C sugestivo de
adecuada reserva pancreatica y como comorbilidades, 70.59% (n=12) tenian
dislipidemia y 5.88% (n=1) tenia hipertension arterial sistémica.
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La variante de HNF1A: c.G1460A:p.S487N, estuvo presente en el 61.11% (n=11)
de la poblacién estudiada. 9.09% (n=1) fueron hombres y 90.91% (n=10), mujeres,
con una media de Exeter de 67.14% (s: 14.33%) con edad media de 35 afos (s:
10.25 afios) con edad al diagndéstico media de 21.81 afios (s: 6.16 afios). En cuanto
al IMC, 9.09% (n=1) tenian obesidad, 27.27% (n=3), sobrepeso y 63.64% (n=7), con
IMC en rangos de normalidad. 36.36% (n=4) tenian circunferencia de cintura
compatible con obesidad central y 63.64% (n=7), no. 54.55% (n=6) se encontraban
con HbAl1c en metas de tratamiento y 45.45% (n=5) se encontraba fuera de metas
de tratamiento. 90.91% (n=10) se encontraban con uso de metformina, 27.27%
(n=3), usaban glimepirida, 9.09% (n=1) iDPP4, 9.09% (n=1) agonista del receptor
de GLP-1y 18.18% (n=2) insulina. 100% (n=11) de los pacientes tenian péptido C
sugestivo de adecuada reserva pancreatica y como comorbilidades, 9.09% (n=1)
tenian hipertension arterial sistémicay 72.72% (n=8), dislipidemia.

La variante c.A79C:p.I127L se reportd en el 61.11% (n=11) de los pacientes
estudiados. 18.18% (n=2) fueron hombres y 81.82% (n=9), mujeres, con una media
de Exeter de 68.44% (s: 13.08%) con edad media de 36.36 afios (s: 9.62 afios) con
edad al diagndstico media de 21.81 afios (s: 6.16 afios). En cuanto al IMC, 9.09%
(n=1) tenian obesidad, 27.27% (n=3), sobrepeso y 63.64% (n=7), con IMC en
rangos de normalidad. 36.36% (n=4) tenian circunferencia de cintura compatible con
obesidad central y 63.64% (n=7), no. 45.45% (n=5) se encontraban con HbAlc en
metas de tratamiento y 54.55% (n=6) se encontraba fuera de metas de tratamiento.
81.82% (n=9) se encontraban con uso de metformina, 27.27% (n=3), usaban
glimepirida, 9.09% (n=1) iDPP4, 9.09% (n=1) agonista del receptor de GLP-1y
27.27% (n=3) insulina. 100% (n=11) de los pacientes tenian péptido C sugestivo de
adecuada reserva pancreatica y como comorbilidades, 9.09% (n=1) tenian
hipertension arterial sistémicay 72.72% (n=8), dislipidemia.

La variante ¢.1137delT:p.V380Sfs*4, Uinicamente se reportd en un paciente (5.55%).
Se trata de una mujer de 36 afios con diabetes diagnosticada a los 28 afios, con
una probabilidad de diabetes MODY por Exeter de 75.5%, con IMC y perimetro de
cintura en rangos de normalidad, en tratamiento con metformina, sin embargo, con
HbAlc fuera de metas de tratamiento, con péptido C sugestivo de adecuada reserva
pancreatica y con presencia de dislipidemia como comorbilidad.

En PDX1, se encontraron 3 variantes. La variante ¢.C246G:p.I182M se reporté como
benigna, en un paciente hombre de 39 afios de edad diagnosticado con diabetes a
los 24 afios, con probabilidad por Exeter de 62.4%. Su IMC y perimetro de cintura
se encontraban en rangos de normalidad, con un péptido C sugestivo de adecuada
reserva pancredtica y en comorbilidades, se reportaba la presencia de dislipidemia.
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La variante ¢.C1282G:p.L428V no ha sido reportada hasta el momento y se
documentd en una paciente mujer, con probabilidad por Exeter del 75.0%, con
diagnéstico de diabetes a los 13 afios de edad y edad actual de 46 afios. Contaba
con un IMC y una circunferencia de cintura en rangos de normalidad, en tratamiento
con metformina, logrando metas de tratamiento de HbAlc, sin medicion de péptido
C. No contaba con comorbilidades.

La variante c.A338G:p.N113S tampoco habia sido reportada y se encontr6 en un
paciente con Exeter en 75.5%, mujer de 33 afios de edad diagnosticado con
diabetes a los 26 afos. Su IMC se encontraba en rangos de sobrepeso y su
perimetro de cintura sugeria obesidad central. Se encontraba en tratamiento con
metformina e iDPP4, con HbAlc fuera de metas de tratamiento y con dislipidemia
como comorbilidad. El péptido C sugeria adecuada reserva pancreatica.

En HNF1B, se documenté una variante no reportada (c.C606G:p.N202K) en el
11.11% (n=2) de la poblacion analizada. 50% (n=1) eran hombres y 50% (n=1),
mujeres, con una media de Exeter de 68.95% (s: 9.26%) con edad media de 37.5
afos (s: 2.12 afos) con edad al diagndstico media de 26 afios (s: 2.82 afios). 100%
(n=2) tenian IMC y circunferencia de cintura en rangos de normalidad. 100% (n=2)
tenian HbAlc fuera de metas de tratamiento. 50% (n=1) se encontraban con uso de
metformina y 50% (n=1) usaba insulina. 100% (n=2) de los pacientes tenian péptido
C sugestivo de adecuada reserva pancreatica y como comorbilidades, 100% (n=2)
tenian hipertension arterial sistémica.

En NeuroD1, se encontré una variante benigna (c.A133G:p.T45A) en el 94.44%
(n=17) de la poblacion. 29.41% (n=5) fueron hombres y 70.59% (n=12), mujeres,
con una media de Exeter de 65.48% (s: 16.11%) con edad media de 33.70 afos (s:
10.34 afos) con edad al diagndstico media de 22.58 afios (s: 6.18 afios). En cuanto
al IMC, 11.76% (n=2) tenian obesidad, 23.53% (n=4), sobrepeso y 64.71% (n=11),
con IMC en rangos de normalidad. 41.18% (n=7) tenian circunferencia de cintura
compatible con obesidad central y 52.82% (n=10), no. 47.06% (n=8) se encontraban
con HbAl1c en metas de tratamiento y 52.94% (n=9) se encontraba fuera de metas
de tratamiento. 11.76% (n=2) se encontraban sin requerimiento de tratamiento
farmacologico, mientras que 70.59% (n=12) se encontraban con uso de metformina,
29.41% (n=5), usaban glimepirida, 17.75% (n=3) iDPP4, 17.75% (n=3) agonista del
receptor de GLP-1y 23.53% (n=4) insulina. 100% (n=17) de los pacientes tenian
péptido C sugestivo de adecuada reserva pancreatica y como comorbilidades,
76.47% (n=13) tenian dislipidemia y 5.88% (n=1) tenia hipertensiéon arterial
sistémica.
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3 pacientes de la poblacion analizada (16.67%) contaban con una variante
probablemente patogénica en KLF11l: c.A185G:p.Q62R. 33.33% (n=1) fueron
hombres y 66.67% (n=2), mujeres, con una media de Exeter de 62.33% (s: 22.80%)
con edad media de 38.33 afios (s: 16.50 afios) con edad al diagndstico media de
20.33 afios (s: 7.63 afos). En cuanto al IMC, 66.67% (n=2) tenian sobrepeso y
33.33% (n=1), con IMC en rangos de normalidad. 33.33% (n=1) tenian
circunferencia de cintura compatible con obesidad central y 66.67% (n=10), no.
66.67% (n=2) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento y 33.33% (n=1)
se encontraba fuera de metas de tratamiento. 33.33% (n=1) se encontraban sin
requerimiento de tratamiento farmacologico, mientras que 33.33% (n=1) se
encontraban con uso de metformina, 33.33% (n=1) iDPP4 y 33.33% (n=1) insulina.
100% (n=3) de los pacientes tenian péptido C sugestivo de adecuada reserva
pancreatica y como comorbilidades, 100% (n=3) tenian dislipidemia y 33.33% (n=1)
tenia hipertensién arterial sistémica.

El gen CEL fue el que mas variantes tenia, dando un total de 10 variantes. Destaca
la variante ¢.2032dupC:p.V681Rfs*6, la cual es patogénica y fue encontrada en el
5.56% (n=1) de la poblacidn estudiada. Este paciente es una mujer de 38 afios de
edad con diabetes diagnosticada a los 27 afios, con Exeter en 36.0%. Tiene IMC en
rangos de sobrepeso y obesidad central por perimetro de cintura. Se encuentra en
tratamiento con metformina, sin embargo, con HbAlc fuera de metas de tratamiento,
con péptido C que sugiere adecuada reserva pancreatica y con dislipidemia como
comorbilidad.

11.11% (n=2) tenian dos variantes no reportadas: c¢.T2059G:p.S687A vy
€.G2065C:p.A689P. 50% (n=1) fueron hombres y 50% (n=1), mujeres, con una
media de Exeter de 68.95% (s: 9.26%) con edad media de 30.5 afios (s: 12.02 afios)
con edad al diagnostico media de 23 afios (s: 1.41 afios). En cuanto al IMC y
perimetro de cintura, 100% (n=2) se encontraban en rangos de normalidad. 100%
(n=2) se encontraban con HbAlc fuera de metas de tratamiento. 50% (n=1) se
encontraban con uso de metformina, 50% (n=1) con glimepirida, y 50% (n=1), con
insulina. 100% (n=2) de los pacientes tenian péptido C sugestivo de adecuada
reserva pancreatica y como comorbilidades, 100% (n=2) tenian dislipidemia.

La variante ¢c.G41C:p.C14S se consider6 como no reportada y se encontrd en una
paciente mujer de 30 afios, diagnosticada con diabetes a los 27 afios, con Exeter
en 75.5%, con IMC en rangos de obesidad y perimetro de cintura con obesidad
central. Se encontraba con HbAlc en metas de tratamiento, con uso Unicamente de
metformina. Contaba con péptido C que sugeria adecuada reserva pancredtica y
dislipidemia como comorbilidad.
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La variante c.G2021A:p.G674D, que no ha sido reportada, fue documentada en una
mujer de 32 afios de edad, con diabetes diagnosticada a los 19 afios, con Exeter en
75.5%. Contaba con IMC y perimetro de cintura en rangos de normalidad, con
HbAlc en rangos de normalidad en tratamiento con metformina, con dislipidemia
como comorbilidad y péptido C en rangos de normalidad.

La variante ¢.G1801C:p.A601P, catalogada como probablemente benigna, fue
reportada en un paciente Exeter en 75.5%, mujer de 22 afos de edad, con
diagnéstico reciente, a la misma edad, con IMC y perimetro de cintura en rangos de
normalidad. Se encontraba en tratamiento con metformina y glimepiride, sin
embargo con HbAlc fuera de metas de tratamiento y dislipidemia como
comorbilidad, ademas de péptido C en rangos de normalidad.

La variante ¢.G2134A:p.A712T, que es probablemente benigna y la variante
c.C7T:p.R3C, que es benigna, fueron encontradas en una mujer de 38 afios con
diabetes diagnosticada a los 35 afios, con Exeter en 24.4%. Se midi6 IMC y
perimetro de cintura, los cuales eran normales. Se encontraba de momento sin
tratamiento farmacoldgico, sin lograr metas de HbAlc, con péptido C con valores
normales.

La variante ¢.T1454C:p.1485T, que es probablemente benigna, se encontrd en una
mujer de 30 afios de edad, con diabetes diagnosticada a los 27 afios, con Exeter en
75.5%. Tenia IMC con obesidad y perimetro de cintura con obesidad central, en
tratamiento con metformina, con HbAlc en metas de tratamiento. Tenia dislipidemia
como comorbilidad y péptido C con adecuada reserva pancreatica.

Hubo una variante benigna: ¢.C1226T:p.T409I, que fue reportada en el 55.56%
(n=10) de los pacientes. 20% (n=2) fueron hombres y 80% (n=8), mujeres, con una
media de Exeter de 67.66% (s: 13.62%) con edad media de 38.7 afios (s: 11.71
afos) con edad al diagndstico media de 21.1 afos (s: 7.13 afos). En cuanto al IMC,
20% (n=2) tenian obesidad, 20% (n=2), sobrepeso y 60% (n=6), IMC en rangos de
normalidad. 40% (n=4) tenia obesidad central medida por perimetro de cintura. 40%
(n=4) se encontraban con HbAlc fuera de metas de tratamiento y 60% (n=6), con
HbAlc en metas de tratamiento. 80% (n=8) se encontraban con uso de metformina,
30% (n=3) con glimepirida, 20% (n=2) con iDPP4, 20% (n=2) con agonista de
receptor de GLP-1y 30% (n=3), con insulina. 100% (n=10) de los pacientes tenian
péptido C sugestivo de adecuada reserva pancreatica y como comorbilidades, 80%
(n=8) tenian dislipidemia y 10% (n=1), hipertensién arterial sistémica.

En PAX 4 se encontraron 3 variantes, de las cuales 2 fueron descritas como

benignas y una como no reportada. Las variantes c.A986C:p.H329P vy
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€.A1046G:p.X349W, ambas reportadas como benignas, se encontraron de manera
simultanea en 88.89% (n=16) de los pacientes. 25% (n=4) fueron hombres y 75%
(n=12), mujeres, con una media de Exeter de 64.77% (s: 16.42%) con edad media
de 31.87 afios (s: 7.93 afos) con edad al diagndstico media de 23.25 afios (s: 5.73
afos). Por IMC, 12.5% (n=2) tenian obesidad, 18.75% (n=3), sobrepeso y 68.75%
(n=11) peso normal. Por circunferencia de cintura, 31.25% (n=5) tenian obesidad
central y 68.75% (n=11), no. 50% (n=8) se encontraban con HbAlc en metas de
tratamiento y 50% (n=8), no. 12.5% (n=2) recibian Unicamente cambios en el estilo
de vida en alimentacion y actividad fisica, 75% (n=12) utilizaban metformina,
31.25% (n=5) glimepirida, 12.5% (n=2) iDPP4, 12.5% (n=2) agonista del receptor
de GLP-1y 12.5% (n=2), insulina. 100% (n=10) de los pacientes tenian péptido C
en rangos de normalidad y 68.65% (n=11) tenian dislipidemia.

La variante ¢.G680A:p.R227Q, no reportada, se encontré en un hombre de 26 afios
de edad, con diabetes diagnosticada a los 22 afios, con Exeter en 62.4%. Su IMC y
circunferencia de cintura estaban en rangos de normalidad y se encontraba en
tratamiento con glimepirida y agonista del receptor de GLP-1, sin embargo, con
HbAlc fuera de metas de tratamiento. No contaba con comorbilidades.

En el gen INS, se encontro una variante: ¢.T431C:p.L144P, en 3 sujetos (16.67%)
de la poblacion estudiada. 33.33% (n=1) eran hombres y 66.67 % (n=2), mujeres,
con una media de Exeter de 70.97% (s: 7.42%) con edad media de 39.33 afios (s:
6.51 afios) con edad al diagnostico media de 21 afios (s: 7 afios). 33.33% (n=1) de
los pacientes tenian IMC en rangos de sobrepeso y con obesidad central por
circunferencia de cintura y 66.67% (n=2) con IMC vy circunferencia de cintura
normales. 33.33% (n=1) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento y
66.67% (n=2) se encontraba fuera de metas de tratamiento. 66.67% (n=2) recibian
tratamiento con metformina, 33.33% (n=1) tomaban iDPP4 y 33.33% (n=1) recibian
tratamiento con insulina. 100% (n=3) de los pacientes tenian péptido C sugestivo
de adecuada reserva pancreéatica y como comorbilidades, 66.67% (n=2) tenian
dislipidemia.

En BLK se reportd una variante probablemente benigna: c.A974C:p.K325T en un
paciente mujer de 46 afios de edad el cual fue diagnosticado con diabetes a los 13
afios, con Exeter en 75.0%, IMC y perimetro de cintura normales, en tratamiento
con metformina con HbAlc en rangos de normalidad, sin determinacién de péptido
C y sin comorbilidades.

En ABCCS8 se encontré una variante no reportada: c.G1720A:p.V574M en una mujer
de 54 afos de edad, con diabetes diagnosticada a los 13 afios, Exeter en 75.5%,

con IMC en rangos de normalidad, pero circunferencia de cintura con obesidad
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central, en tratamiento con metformina y agonista de receptor de GLP-1, con HbAlc
fuera de metas de tratamiento y dislipidemia.

La variante benigna ¢.G4102T:p.A1368S se encontrd en el 83.33% (n=15) de la
poblacion estudiada. 26.67% (n=4) eran hombres y 73.33 % (n=11), mujeres, con
una media de Exeter de 65.87% (s: 16.46%) con edad media de 36 afios (s: 10.53
afos) con edad al diagnostico media de 21.67 afios (s: 6.96 afios). 13.33% (n=2) de
los pacientes tenian IMC en rangos de obesidad, 20% (n=3), en rangos de
sobrepeso y 66.67% (n=10), normal. 40% (n=6) tenian obesidad central por
perimetro de cintura; 53.33% (n=8) se encontraban con HbAlc en metas de
tratamiento y 46.67% (n=7) se encontraba fuera de metas de tratamiento. 13.33%
(n=2) se encontraba sin tratamiento farmacologico, 66.67% (n=10) recibian
tratamiento con metformina, 26.67% (n=4) glimepirida, 13.33% (n=2), iDPP4, 20%
(n=3) agonista del receptor de GLP-1y 26.67% (n=4), insulina. 100% (n=15) de los
pacientes tenian péptido C sugestivo de adecuada reserva pancreatica y como
comorbilidades, 66.67% (n=10) tenian dislipidemia y 6.67% (n=1), hipertension
arterial sistémica.

En KCNJ11, se reportaron 2 variantes benignas: c.A67G:p.K23E y c.G748A:p.V250I
las cuales estaban presentes de manera simultanea en el 77.78% (n=14) de los
sujetos de estudio. 28.57% (n=4) eran hombres y 71.43 % (n=10), mujeres, con una
media de Exeter de 65.13% (s: 16.89%) con edad media de 34.71 afios (s: 9.63
afos) con edad al diagndstico media de 22.29 afos (s: 6.78 afos). 14.29% (n=2) de
los pacientes tenian IMC en rangos de obesidad, 21.43% (n=3), en rangos de
sobrepeso y 64.28% (n=9), normal. 35.71% (n=5) tenian obesidad central por
perimetro de cintura; 57.14% (n=8) se encontraban con HbAlc en metas de
tratamiento y 42.86% (n=6) se encontraba fuera de metas de tratamiento. 14.29%
(n=2) se encontraba sin tratamiento farmacolégico, 62.29% (n=9) recibian
tratamiento con metformina, 28.57% (n=4) glimepirida, 14.29% (n=2), iDPP4,
14.29% (n=2) agonista del receptor de GLP-1y 21.43% (n=3), insulina. 100% (n=14)
de los pacientes tenian péptido C sugestivo de adecuada reserva pancreatica y
como comorbilidades, 64.29% (n=9) tenian dislipidemia 'y 7.14% (n=1), hipertension
arterial sistémica.

22.22% (n=4) de los sujetos estudiados tenian una variante de APPL1 reportada
como benigna (c.A2099G:p.E700G). 75% (n=3) eran hombres y 25% (n=1),
mujeres, con una media de Exeter de 72.23% (s: 6.55%) con edad media de 27.25
afios (s: 8.06 afos) con edad al diagnoéstico media de 20.75 afios (s: 3.95 afios).
25% (n=1) de los pacientes tenian IMC en rangos de obesidad, 25% (n=1), en
rangos de sobrepeso y 50% (n=2), normal. 50% (n=2) tenian obesidad central por

perimetro de cintura; 75% (n=3) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento
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y 25% (n=1), no. 25% (n=1) se encontraba sin tratamiento farmacolégico, 50% (n=2)
recibian tratamiento con metformina, 25% (n=1) glimepirida, 25% (n=1), iDPP4, y
25% (n=1), insulina. 100% (n=4) de los pacientes tenian péptido C en rangos de
normalidad y como comorbilidades, 75% (n=3) tenian dislipidemia.
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benignas en CTLA4 y PTPN22. No se encontraron mutaciones en IL2Ra. En los
genes de VDR y TNF, se encontraron variantes no reportadas, las cuales se
describirdn mas adelante.
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En cuanto a CTLA4, 88.89% (n=16) coincidian en tener la variante benigna,
Cc.A49G:p.T17A. 25% (n=4) eran hombres y 75% (n=12), mujeres, con una media
de Exeter de 68.18% (s: 12.21%) con edad media de 34.31 afios (s: 11.06 afios)
con edad al diagndstico media de 21.44 afos (s: 5.86 afos). 12.5% (n=2) de los
pacientes tenian IMC en rangos de obesidad, 25% (n=4), en rangos de sobrepeso
y 62.5% (n=10), normal. 43.75% (n=7) tenian obesidad central por perimetro de
cintura; 43.75% (n=7) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento y 56.25%
(n=9), no. 6.25% (n=1) se encontraba sin tratamiento farmacologico, 75% (n=12)
recibian tratamiento con metformina, 31.25% (n=5) glimepirida, 18.75% (n=3),
iDPP4, 18.75% (n=3), agonista del receptor de GLP-1y 25% (n=4), insulina. 100%
(n=4) de los pacientes tenian péptido C en rangos de normalidad y como
comorbilidades, 75% (n=12) tenian dislipidemia y 6.25% (n=1), hipertension arterial
sistémica. No se reportaron enfermedades autoinmunes en dichos pacientes.

Todos los pacientes tenian una variante catalogada como benigna en PTPN22:
€.C2075G:p.S692C. 22.22% (n=4) eran hombres y 77.78% (n=14), mujeres, con
una media de Exeter de 66.04% (s: 15.77%) con edad media de 38.39 afios (s:
10.44 afos) con edad al diagndstico media de 22.06 afios (s: 6.41 afios). 11.11%
(n=2) de los pacientes tenian IMC en rangos de obesidad, 22.22% (n=4), en rangos
de sobrepeso y 66.67% (n=12), normal. 38.89% (n=7) tenian obesidad central por
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perimetro de cintura; 50% (n=9) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento
y 50% (n=9), no. 11.11% (n=2) se encontraba sin tratamiento farmacoldgico, 72.22%
(n=13) recibian tratamiento con metformina, 27.78% (n=5) glimepirida, 16.66%
(n=3), IDPP4, 16.66% (n=3), agonista del receptor de GLP-1 y 22.22% (n=4),
insulina. 100% (n=4) de los pacientes tenian péptido C en rangos de normalidad y
como comorbilidades, 72.22% (n=13) tenian dislipidemia y 5.56% (n=1),
hipertension arterial sistémica. No se reportaron enfermedades autoinmunes en
dichos pacientes.

La segunda variante de PTPN22 encontrada,c.C2075G:p.S692C, se considera
como benigna, se encontrd en 11.11% (n=2) de la poblacion analizada. 50% (n=1)
eran hombres y 50% (n=1), mujeres, con una media de Exeter de 62.45% (s:
18.46%) con edad media de 23 afos (s: 1.41 afios) con edad al diagnéstico media
de 23 afios (s: 1.41 afios). 100% (n=2) tenian IMC y circunferencia de cintura en
rangos de normalidad. 100% (n=2) se encontraban con HbAlc en metas de
tratamiento, de los cuales 50% (n=1) se encontraba sin requerimiento de tratamiento
farmacologico y 50 (n=1), inicamente con uso de metformina. 100% (n=2) de los
pacientes tenian péptido C en rangos de normalidad y como comorbilidades, 100%
(n=2) tenian dislipidemia. No se reportaron enfermedades autoinmunes en dichos
pacientes.

En ningun paciente se encontraron variantes del gen IL2RA. Por otro lado, se
encontré una variante en VDR, la cual no ha sido reportada: ¢.T2C:p.M1?, en el
83.33% (n=15) de la poblacién estudiada. 13.33% (n=2) eran hombres y 86.67%
(n=13), mujeres, con una media de Exeter de 66.19% (s: 17.12%) con edad media
de 35.12 afios (s: 10.86 afios) con edad al diagnostico media de 21.60 afios (s: 6.91
afnos). 6.67% (n=1) de los pacientes tenian IMC en rangos de obesidad, 26.67%
(n=4), en rangos de sobrepeso y 66.66% (n=10), normal. 40% (n=6) tenian obesidad
central por perimetro de cintura; 46.67% (n=7) se encontraban con HbAlc en metas
de tratamiento y 53.33% (n=8), no. 6.67% (n=1) se encontraba sin tratamiento
farmacologico, 80% (n=12) recibian tratamiento con metformina, 33.33% (n=5)
glimepirida, 20% (n=3), iDPP4, 20% (n=3), agonista del receptor de GLP-1y 20%
(n=3), insulina. 100% (n=4) de los pacientes tenian péptido C en rangos de
normalidad y como comorbilidades, 66.67% (n=10) tenian dislipidemia y 6.67%
(n=1), hipertension arterial sistémica. No se reportaron enfermedades autoinmunes
en dichos pacientes.

En TNF, se encontraron 3 variantes no reportadas. La variante mas frecuente fue
c.A2089G:p.1697V, presente en el 77.78% (n=14) de los pacientes. 28.51% (n=4)
eran hombres y 71.43% (n=10), mujeres, con una media de Exeter de 63.12% (s:

17.10%) con edad media de 35.14 afios (s: 11.65 afos) con edad al diagndstico
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media de 21.57 afios (s: 6.919afios). 14.28% (n=2) de los pacientes tenian IMC en
rangos de obesidad, 14.28% (n=2), en rangos de sobrepeso y 71.43% (n=10),
normal. 35.71% (n=5) tenian obesidad central por perimetro de cintura; 50% (n=7)
se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento y 50% (n=7), no. 14.29% (n=2)
se encontraba sin tratamiento farmacologico, 64.29% (n=9) recibian tratamiento con
metformina, 35.71% (n=5) glimepirida, 14.29% (n=2), iDPP4, 21.43% (n=3),
agonista del receptor de GLP-1 y 28.57% (n=3), insulina. 100% (n=4) de los
pacientes tenian péptido C en rangos de normalidad y como comorbilidades,
71.43% (n=10) tenian dislipidemia y 7.14% (n=1), hipertensién arterial sistémica.
No se reportaron enfermedades autoinmunes en dichos pacientes.

La variante ¢.C844G:p.Q282E se encontr6 en el 66.67% (n=12) de los pacientes.
33.33% (n=4) eran hombres y 66.67% (n=8), mujeres, con una media de Exeter de
64.61% (s: 16.17%) con edad media de 34 afios (s: 12.15 afos) con edad al
diagnéstico media de 21.83 afios (s: 6.95 afios). 16.67% (n=2) de los pacientes
tenian IMC en rangos de obesidad, 8.33% (n=1), en rangos de sobrepeso y 50%
(n=6), normal. 41.67% (n=>5) tenian obesidad central por perimetro de cintura; 50%
(n=6) se encontraban con HbAlc en metas de tratamiento y 50% (n=6), no. 16.67%
(n=2) se encontraba sin tratamiento farmacolégico, 58.33% (n=7) recibian
tratamiento con metformina, 41.67% (n=5) glimepirida, 16.67% (n=2), iDPP4, 25%
(n=3), agonista del receptor de GLP-1 y 33.33% (n=4), insulina. 100% (n=4) de los
pacientes tenian péptido C en rangos de normalidad y como comorbilidades, 75%
(n=9) tenian dislipidemia y 8.33% (n=1), hipertension arterial sistémica. No se
reportaron enfermedades autoinmunes en dichos pacientes.

La variante c.C1694T:p.T565I se reportd en un paciente mujer de 26 afios de edad
el cual fue diagnosticado con diabetes a los 22 afios, con Exeter en 58%. Contaba
con IMC en rangos de sobrepeso y obesidad central por circunferencia de cintura.
Tenia HbAlc en metas de tratamiento, Unicamente con uso de metformina, con
péptido C en rangos de normalidad y sin comorbilidades, sin diagndéstico de
enfermedades autoinmunes.

La relacion entre cada variante genética y las caracteristicas clinicas se resumen
en la siguiente tabla:
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TABLA 2: FRECUENCIA DE VARIANTES GENETICAS Y SUS CARACTERISTICAS CLINICAS

Edad al diagnéstico HbAlc IMC
Gen Variante Menor a la Mayor a En metas Fuera de
media la media de metas de Normal Sobrepeso Obesidad
(22.04) (22.04) tratamiento | tratamiento
GCK ¢.T668C:p.M223T 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 0% (0)
C.A79C:p.127L. 50% (4) 50% (4) 50% (4) 50% (4) 50% (4) 37.5% (3) 12.5% (1)
54.55% (6) 45.45% (5) 54.55% (6) 45.45% (5) 63.64% (7) 27.27% (3) 9.09% (1)
FINFLA €.A1741G:p.S581G 58.82% (10) | 41.18% (7) 52.94% (9) 47.06% (8) 64.71% (11) 23.53% (4) 11.76% (2)
€.1137delT:p.V380Sfs*4 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0)
PDX1 €.A338G:p.N113S 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0)
¢.C1282G:p.L428V 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 0% (0)
HFN1B €.C606G:p.N202K 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0)
KLF11 c.A185G:p.Q62R 66.67% (2) 33.33% (1) 66.67% (2) 33.33% (1) 33.33% (1) 66.67% (2) 0% (0)
€.T2059G:p.S687A 50% (1) 50% (1) 0% (0) 100% (2) 100% (2) 0% (0) 0% (0)
¢.G2065C:p.A689P 50% (1) 50% (1) 0% (0) 100% (2) 100% (2) 0% (0) 0% (0)
Rt c.G41C:p.C14S 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 100% (1)
_ 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0)
PAX 4 ¢.G680A:p.R227Q 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0)
INS €.T431C:p.L144P 33.33% (1) 66.67% (2) 33.33% (1) 66.67% (2) 66.67% (2) 33.33% (1) 0% (0)
ABCC8 ¢.G1720A:p.V574M 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0)

TABLA 2: FRECUENCIA DE VARIANTES GENETICAS Y SUS CARACTERISTICAS CLINICAS (CONTINUACION)

Obesidad central Hipertension Dislipidemia Exeter
Gen Variante Menora | Menor a
Presente | Ausente | Presente | Ausente | Presente | Ausente lamedia | lamedia
(66.04%) | (66.04%)
GCK €.T668C:p.M223T 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1)
c.A79C:p.127L. 375% (3) | 625%(5) | 12.5% (1) | 87.5%(7) 75% (6) 25% (2) 37.5% (3) | 62.5% (5)
36.36% (4) 63.64% (7) 9.09% (1) 90.91% (10) | 72.73% (8) 27.27% (3) 36.36% (4) 63.64% (7)
HNFA c.A1741G:p.S581G 41.18%(7) | 58.82% (10) 5.88% (1) 94.12% (16) | 70.50% (12) | 29.41% (5) 41.18%(7) | 58.82% (10)
€.1137delT:p.V380Sfs*4 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1)
c.A338G:p.N113S 100% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1)
POXL ¢.C1282G:p.L428V 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1)
HFN1B ¢.C606G:p.N202K 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0)
KLF11 c.A185G:p.Q62R 33.33% (1) 66.67%(2) | 33.33% (1) 66.66% (2) 100% (3) 0% (0) 33.33% (1) 66.67% (2)
€.T2059G:p.S687A 0% (0) 100% (2) 0% (0) 100% (2) 100% (2) 0% (0) 50% (1) 50% (1)
¢.G2065C:p.A689P 0% (0) 100% (2) 0% (0) 100% (2) 100% (2) 0% (0) 50% (1) 50% (1)
CEL c.G41C:p.C14S 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0)
4@ 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0)
PAX 4 ¢.G680A:p.R227Q 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0)
INS €.T431C:p.L144P 33.33% (1) 66.67% (2) 0% (0) 100% (3) 66.67% (2) 33.33% (1) 33.33% (1) 66.67% (2)
ABCCS8 ¢.G1720A:p.V574M 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1) 100% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1)

51




DISCUSION Y ANALISIS DE DATOS
Es importante destacar que el diagndstico de diabetes tipo MODY se sospecha a
través de una serie de caracteristicas clinicas mencionadas previamente, sin
embargo, el diagndstico definitivo requiere una prueba genética en la cual se
evidencia una mutacién en alguno de los genes descritos en la literatura como
causantes de diabetes monogénicas.

Se observé que utilizando los criterios de inclusion previamente mencionados, se
logré una adecuada correlacion clinico-genética. Si bien, en varias ocasiones no
concordé la sospecha clinica del gen mutado con el estudio genético, en todos los
pacientes se observé al menos una variante probablemente patogénica o
patogénica en genes asociados a diabetes MODY. Debido a recursos econémicos,
no fue posible reclutar un grupo control, el cual pudiera ser en pacientes con otros
tipos de diabetes o bien, pacientes sin diagndéstico de diabetes. Aunque la
calculadora de probabilidad para MODY de Exeter no ha sido validada en México y
el objetivo de este estudio no consistia en validar dicha calculadora, su uso en la
practica clinica en nuestro pais puede ser de bastante utilidad dado que, en toda la
poblacién de estudio, el punto de corte establecido se cumplié en el 100% de la
poblacién de estudio. Las variantes en las que se observd mayor tendencia a
obtener porcentajes de probabilidad de Exeter mayores fueron en las cuatro
variantes encontradas en el gen HNF1A y en las variantes encontrada en GCK,
PDX1, KLF11, INS y ABCCS.

Para el andlisis con respecto a las variables clinicas, se tomaran en cuenta
Unicamente las variantes patogénicas, las variantes probablemente patogénicas, las
variantes de significado incierto y las variantes no reportadas. Como
consideraciones de este analisis, se debe tener en cuenta de que no se contdé con
un grupo control para calculo de asociaciones de riesgo ni estudios experimentales
para determinar el significado clinico de una variante, sobre todo las no reportadas.
Ademas, hubo variantes de baja prevalencia en la poblacion de estudio, incluso con
n=1, por lo que se debera tomar con cautela el impacto clinico de dichas variantes.

En concordancia con la literatura consultada, el gen con mayor frecuencia de
variaciones probablemente patogénicas o patogénicas detectadas en la poblacién
de estudio fue HNF1A, en 100% de los sujetos de estudio. Se detectd una variante
patogénica (c.G1460A:p.S487N), una probablemente patogénica
(c.A1741G:p.S581G), una variante de significado incierto (c.A79C:p.I127L) y una
variante no reportada (c.1137delT:p.V380Sfs*4), aunque sea probablemente
patogénica dado que implica una delecién con cambio en el marco de lectura del
gen. Ademas, varios pacientes tenian dos o0 mas de estas variantes en HNF1A.
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Varios pacientes contaban con mas de una variante en genes asociados a diabetes
tipo MODY, aunque el nUmero de variantes con las que contaba cada paciente, no
correlacioné con variables como la edad al diagndstico, el control de la diabetes y
las comorbilidades asociadas como obesidad, hipertension o dislipidemia.
Unicamente un paciente tenia variacion en un solo gen asociado a MODY. El mayor
namero de variantes en genes asociados a diabetes tipo MODY encontradas en un
paciente fueron seis.

Es interesante el hecho de que incluso en un paciente se observo la presencia de
dos variantes patogénicas en genes asociados a diabetes tipo MODY: HNF1A y
CEL, ademas de que en dos pacientes, se encontré una variante probablemente
patogénica en KLF11 asociada a variantes en HNF1A mencionadas previamente.
Adicionalmente, multiples pacientes tenian variantes en HNF1A y variantes no
reportadas en otros genes asociados a diabetes MODY, lo cual podria considerarse
como un hallazgo con el cual se deberia reconsiderar la concepcion habitual de la
diabetes tipo MODY como diabetes monogénica.

La edad de diagnostico de diabetes tipo MODY suele ser mayor en comparacion a
los pacientes con diabetes tipo 1 y menor con respecto a los pacientes con diabetes
tipo 2. Dentro de la poblacion estudiada, la media de edad al diagndstico fue de
22.05 afnos. Ninguna variante genética demostré una inclinacion clara asociada a
una edad al diagnéstico menor al promedio, sin embargo, la variante que se asocio
mas a un diagndéstico temprano de diabetes fue en el gen KLF11 (c.A185G:p.Q62R),
con el doble de personas diagnosticadas con diabetes antes del promedio en
comparacion a las personas diagnosticadas después de la media. Entre las
variantes en el gen HNF1A, la variante en la que se observo una mayor tendencia
a un diagnaostico a edades menores que el promedio fue c.A1741G:p.S581G, la cual
es considerada como probablemente patogénica. Otras variantes encontradas en
pacientes con diagnostico de diabetes previo a la edad media de la poblacion de
estudio fueron en el gen GCK (c.T668C:p.M223T), en PDX1 (c.C1282G:p.L428V) y
en ABCC8 (c.G1720A:p.V574M), aunque cada una de estas variantes fue
encontrada en un solo sujeto de estudio.

Para determinar si un paciente con diabetes se encuentra en control, uno de los
parametros, si bien tiene sus deficiencias, es la hemoglobina glucosilada, la cual da
un estimado de la glucosa promedio de los ultimos 3 meses. Aunque hay muchos
factores que pueden determinar que un paciente llegue o no a las metas de
tratamiento, entre los cuales se encuentran los biolégicos, los psicoldgicos y los
sociales, se busco determinar si hay alguna asociacion entre alguna variante con

un mejor control glucémico. Nuevamente, la variante en KLF11 (c.A185G:p.Q62R)
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demostraba el doble de poblacion con metas de hemoglobina glucosilada en
comparacién a la poblacion fuera de metas de hemoglobina glucosilada. En este
caso, las variantes en HNF1A no demostraron una clara inclinacién a un mejor
control glucémico Unicamente ciertas variantes encontradas en un sujeto de estudio
tenian un buen control glucémico, como en GCK (c.T668C:p.M223T), en PDX1
(c.C1282G:p.L428V) y en CEL (c.G41C:p.C14S). Por otro lado, las variantes més
asociadas a descontrol glucémico fueron en el gen CEL: ¢.T2059G:p.S687Ay CEL
¢.G2065C:p.A689P. Otras variantes con tendencia al descontrol glucémico fueron
en los genes INS (c.T431C:p.L144P), CEL (c.2032dupC:p.V681Rfs*) y ABCC8
(c.G1720A:p.V574M).

El control del peso corporal, con el cual se influyen en variables como el IMC y la
presencia o ausencia de obesidad central por circunferencia de cintura, también
depende de mudltiples factores, los cuales no solo se limitan a los biolégicos y en
cuanto a la parte genética, solo en algunas variantes se observé mayor tendencia
al IMC incrementado y a la obesidad central, sin embargo, también en variantes con
una baja prevalencia global, dentro de las cuales se encuentran en KLF11
(c.A185G:p.Q62R) y en CEL (c.G41C:p.C14S).

La presencia de hipertension arterial, solo se encontré en una paciente, por lo que
el determinar si una variante genética 0 no se encuentra asociada resulta no
recomendable. Sin embargo, en cuanto a la dislipidemia, la mayoria de las variantes
demostraron una tendencia al desarrollo de dislipidemia, excepto en GCK
(c.T668C:p.M223T), en PDX1 (c.C1282G:p.L428V) y en PAX 4 (PAX 4
c.G680A:p.R227Q). La mayor asociacion entre variantes genéticas y la presencia
de dislipidemia fue en el gen HNF1A, observando en todas las variantes al menos
el doble de poblacion con dislipidemia en comparacion a la poblacion sin
dislipidemia.

Con respecto a los genes adicionales analizados en este estudio, si bien en los
genes CTLA4 y PTPN22 no se encontraron variantes patogénicas, se encontraron
variantes con alta prevalencia en la poblacion mexicana, como la variante
Cc.A49G:p.T17A de CTLA4, ausente Unicamente en el 11.11% de la poblacion
estudiada y la variante ¢.T1858C:p.W620R, presente en el 100% de los sujetos de
analisis. No se encontraron variantes en el gen IL2RA, sin embargo, se encontraron
variantes de alta prevalencia no reportadas en los genes VDR y TNF, presentes en
mas del 60% de la poblacién de estudio. Aunque en este estudio se seleccionaron
estos genes con la intencion de hallar asociacion con enfermedades autoinmunes
gue podrian propiciar a un descontrol glucémico en un paciente con diabetes; si
bien, no se encontraron variantes patogénicas ni pacientes con alguna de estas
enfermedades, los hallazgos pueden servir como posible referencia para un exoma

en poblacion mexicana dada la alta prevalencia de las variantes encontradas.
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CONCLUSIONES
En este protocolo de investigacion se buscé explorar varios temas no tan explorados
en la literatura reportada: la genética de la poblacibn mexicana con ciertas
caracteristicas particulares y la correlaciéon clinico-genética de estos hallazgos. Si
bien, este protocolo cuenta con varias debilidades, se pueden rescatar los
siguientes puntos:

e El diagnostico de diabetes tipo MODY, si bien es altamente recomendable la
realizacion de pruebas genéticas, las herramientas clinicas con las que
contamos, particularmente la calculadora de probabilidad de Exeter, son utiles
para la evaluacion de pacientes con sospecha de diabetes tipo MODY en
poblacion mexicana.

e La diabetes tipo MODY se ha considerado tradicionalmente como una
enfermedad monogénica, sin embargo, en la poblacion estudiada, se
encontraron variantes patogénicas, probablemente patogénicas, de significado
incierto y no reportadas en mdultiples genes reportados como causantes de
diabetes tipo MODY, por lo que se pone en duda que dicha entidad sea una
enfermedad monogénica y, probablemente como los demas tipos de diabetes,
sea una enfermedad multifactorial y poligénica.

e Dada la vasta cantidad de contribuyentes asociados a variables clinicas como
edad al diagnostico, control glucémico y comorbilidades, el atribuir una variante
genética en especifico a una condicién clinica resulta sumamente complicado y
se plantea que se requiere una serie de componentes no solo genéticos que
terminan desembocando en el desenlace clinico conocido como enfermedad.

e La genética de la poblacion mexicana es una situacion poco estudiada y esto se
pone en evidencia dado que se encontraron varias variantes genéticas no
reportadas en los genes analizados y queda pendiente determinar el significado
clinico de dichas variantes, aunque es de utilidad documentarlas dado que no
en pocas ocasiones, hay variantes no reportadas presentes en un porcentaje
nada despreciable de la poblacion analizada.

e En cuanto a los genes asociados con autoinmunidad, si bien las variantes
encontradas en CTLA 4y PTPN22 se reportaron como benignas, es remarcable
el hecho de que dichas variantes se encuentren en una gran cantidad de la
poblacién analizada, por lo que podrian tratarse de variantes propias de una
region geografica, aunque faltan estudios de genética en miembros de la familia
para corroborar dicha sospecha.

e No se encontraron variantes genéticas en IL2RA, aunque si variantes no
reportadas en VDR y TNF, las cuales podrian 0 no ser patogénicas y se debera
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determinar durante el seguimiento de dichos pacientes si se desarrolla alguna
de las enfermedades descritas asociadas con otras variantes en dichos genes.

Los estudios genéticos contindan siendo una herramienta valiosa en el estudio
de los pacientes y vale la pena continuar realizando andlisis clinico-genéticos
para encaminar la medicina a una terapéutica mas personalizada.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Primer semestre Segundo

Tercer semestre Cuarto semestre

semestre

Mes Mes Mes
7-8 9-10 11-
12

Revision de literatura
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Anexo 1. Carta de consentimiento informada

3

©
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del

estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el

estudio:

Informacion sobre
resultados y alternativas de

tratamiento:

Participacion o retiro:

Asociacion genética entre la diabetes tipo MODY vy las variantes genéticas de riesgo en CTLA-4,
PTPN22, IL2RA, VDR y TNF a través de un exoma completo en una poblacién mexicana

No aplica

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas y Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Avenida Cuauhtémoc 330 Colonia
Doctores, Delegacién Cuauhtémoc, México D.F. C. P. 06720

La diabetes mellitus es una enfermedad en la que el nivel de azucar en la sangre (llamada glucosa)
se encuentra alta. Existen diferentes tipos de diabetes mellitus y es importante saber cual tipo tiene
cada paciente para darles el tratamiento apropiado. En la actualidad se ha demostrado que algunos
de los pacientes diagnosticados como tipo 1 (generalmente pacientes diagnosticados en la infancia)
o tipo 2 (diagnosticados en etapa adulta) que utilizan dosis altas de insulina sin mejorar sus niveles
de glucosa tienen en realidad otro tipo de diabetes llamado MODY (diabetes del adulto de inicio
juvenil). Estos pacientes logran bajar sus niveles de azucar al iniciar medicamentos tomados, como
la glibenclamida, ademas de continuar con su insulina. El estudio de exoma completo es una
secuenciacion de las porciones codificantes del ADN que nos permitirdn conocer cual de las
mutaciones para MODY presenta, y si ademas presenta alguna variante de riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2, dentro de las mas prevalentes en la poblacion mexicana.

El objetivo del este estudio es buscar a través de un exoma completo la asociacién genética de
diabetes tipo MODY y variantes genéticas de riesgo en CTLA-4, PTPN22, IL2RA, VDR y TNF através
de un exoma completo en una poblacién mexicana a través de un exoma completo en una poblacion
mexicana y si estas variantes se relacionan con el desarrollo de elevacion de la presién arterial,
grasas altas en sangre o el desarrollo de obesidad.

Su participacion en este estudio consistira en dejarnos obtener una muestra de sangre donde se
estudiara el ADN para realizar una secuenciaciéon genética de exoma completo (los cambios en su
material genético) con el fin de buscar las mutaciones mas comunes asociadas a autoinmunidad en
la poblacién mexicana con el tipo de diabetes que sospechamos que tiene.

La toma de muestra de sangre puede ocasionar dolor en el sitio donde se coloca la aguja o generar
un moretén (Ilamado médicamente hematoma). Ninguno de estos riesgos se considera severo, no
requiere internamientos, ni incapacidades y tampoco pone en riesgo su vida.

Los resultados de esta investigacion pueden ser Utiles para saber realmente cual es su tipo de
Diabetes Mellitus y en todo caso, modificar su tratamiento para lograr que tenga mejor control de su
azlcar y evitar y/o disminuir las complicaciones propias de la enfermedad a largo plazo, ademas de
poder conocer el tipo de variante genética y saber si existe riesgo de que sus descendientes la
presenten. También seran de utilidad para tomar decisiones en otros pacientes similares a usted que
acudan en el futuro a nuestro hospital. Usted no recibira un beneficio directo ni econémico derivado
de este estudio.

Usted sera informado de los resultados de los estudios que tomemos y en la consulta le explicaremos
cudles son las opciones de tratamiento que podemos darle. Los tratamientos se encuentran
disponibles en el hospital por lo que usted no tendré que hacer ninglin gasto para este estudio ni su
tratamiento. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente confidencial y usted
tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en el andlisis final de los datos. Los datos no
seran transferidos a ninguna otra persona ni compafiia sin su consentimiento.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted puede decidir
participar o no o bien retirarse del estudio en cualguier momento sin que esto afecte a su tratamiento
y sin ninguna represalia. Si usted decide no participar su atencién en el instituto seguira de manera
habitual sin ninguna restriccién ni modificacién.
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Privacidad y
confidencialidad:

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No a Autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en Si aplica
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Al finalizar el estudio tendremos conocimiento de si presenta variantes

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Los datos de su enfermedad serd manejados de forma confidencial y para el ser analizados se
utilizaran claves en lugar de su nombre con la intencién de que la persona que los revise no tenga
conocimiento de su informacion, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

genéticas de riesgo para diabetes tipo 2 y si presenta alguna de las
mutaciones para diabetes MODY, que nos permita diferenciar entre los
tipos de diabetes y con esto dar un tratamiento adecuado.

Dra. Kieko Taniguchi Ponciano. Investigador Asociado, Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endocrinas. Hospital de Especialidades, CMN SXXI, Av. Cuauhtemoc 330, ler piso, México D.F., CP. 06700,
teléfono: 56276900 ext. 21913, correo electrénico: keiko.taniguchi@hotmail.com;

Dr Aldo Ferreira Hermosillo. Investigador Asociado, Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endocrinas. Hospital de Especialidades, CMN SXXI, Av. Cuauhtemoc 330, ler piso, México D.F., CP. 06700,
teléfono: 56276900 ext. 21913, correo electrénico: aldo.nagisa@gmail.com

Dr. Daniel Marrero Rodriguez. Investigador Asociado, Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endocrinas. Hospital de Especialidades, CMN SXXI, Av. Cuauhtemoc 330, ler piso, México D.F., CP. 06700,
teléfono: 56276900 ext. 21913, correo electrénico: dan.mar57@gmail.com;

Dr. Mario Molina Ayala. _Médico adscrito al servicio de Endorcinologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI,
Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, teléfono: 56276900 ext. 21551, correo
mmol_17@yahoo.com.mx;

Dr. Kapy Salvador Ledn Wu, Médico residente de Endorcinologia, Hospital de Especialidades, CMN SXXI, Av.
Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, teléfono: 56276900 ext. 21551, correo
KAPY_L_W @outlook.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Carta de consentimiento informada

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
Hoja de Registro Pacientes MODY

Ficha de identificacién
Nombre:

NSS.:

Edad:

Antecedentes heredofamiliares

Padre o madre con DM edad al dx

Abuelos con dx de DM edad al dx

Alteraciones renales: biliares:
ginecoldgicas:

Antecedentes personales patoldgicos:
Tipo de diabetes:
Edad al diagnéstico:
Tratamiento inicial:
Tratamiento actual:
Malformaciones renales: ginecologicas:
biliares:

Complicaciones microvascualres (retinopatia, nefropatia, neuropatia):
Complicaciones macrovasculares (EVC, IAM, insuficiencia arterial periférica):
Comorbilidades: Dislipidemia tipo y tratamiento. Hipertension arterial: afio de diagndstico y tratamiento
actual.

Otros: sordera

Exploracion fisica
Peso:

Talla:

IMC:

Acantosis nigricans:

Paraclinicos:
Anticuerpos anti GAD:
Anticuerpos anti insulina:
Péptido C:
Glucosa en ayuno:
HblAc:
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