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Resumen

La diabetes tipo MODY es una forma poco comun de diabetes de origen monogénico, caracterizada
por niveles elevados de glucosa en sangre desde edades tempranas y un patron de herencia
autosémica dominante y su identificacion representa un verdadero desafio clinico, ya que sus
manifestaciones suelen confundirse con las de la diabetes tipo 1 o tipo 2, la similitud provoca que
muchos casos pasen inadvertidos, sobre todo en paises como Ecuador, donde se calcula que entre
el 1 % y el 3 % de los pacientes con diabetes podrian presentar esta variante, el presente trabajo de
revision bibliogréafica tiene como propoésito identificar estudios relevantes sobre técnicas de
diagnostico molecular aplicadas en la deteccion de subtipos de diabetes MODY, por eso se llevo a
cabo una busqueda sistematica de articulos cientificos publicados entre 2019 y 2024 en bases de
datos como PubMed, SciELO y Google Académico, los estudios seleccionados analizan la utilidad
de herramientas como la secuenciacion de nueva generacion (NGS) y otras metodologias
moleculares para la identificacion de mutaciones en genes relevantes, entre ellos GCK, HNF1A 'y
HNF4.

Palabras Clave: Diabetes MODY, técnicas de diagnostico molecular, subtipos de diabetes.
Abstract

MODY type diabetes is a rare form of diabetes of monogenic origin, characterized by high blood
glucose levels from an early age and an autosomal dominant inheritance pattern and its
identification represents a real clinical challenge, since its manifestations are often confused with
those of type 1 or type 2 diabetes, the similarity causes many cases to go unnoticed, especially in
countries like Ecuador, where it is estimated that between 1% and 3% of patients with diabetes
could present this variant, the present bibliographic review work aims to identify relevant studies
on molecular diagnostic techniques applied in the detection of MODY subtypes that is why a
systematic search for scientific articles published between 2019 and 2024 was carried out in
databases such as PubMed, SciELO and Google Scholar., the selected studies analyze the
usefulness of tools such as next generation sequencing (NGS) and other molecular methodologies

for the identification of mutations in relevant genes, including GCK, HNF1A and HNF4.

Keywords: MODY diabetes, molecular diagnostic techniques, diabetes subtypes.



INTRODUCCION
La diabetes monogénica es un tipo de diabetes que aparece cuando hay cambios

(mutaciones) en ciertos genes que afectan el funcionamiento de las células B del pancreas, las
encargadas de producir insulina, entre el grupo de diabetes, existe una forma llamada diabetes de

inicio en la madurez de los jovenes, conocida como MODY, que es una de las mas raras.

Esto se debe a que es relativamente frecuente entre las diabetes monogeénicas y porque su
diagndstico influye mucho en el tratamiento, se calcula que la MODY representa entre el 1% y el
6% de los casos de diabetes en personas menores de 25 afos, sin embargo, es probable que en
realidad sea mas comin de lo que indican las cifras, ya que muchas veces se confunde con la

diabetes tipo 1 o tipo 2, lo que provoca errores en el diagndstico (Skoczek, 2021)

La diabetes MODY se caracteriza por el inicio temprano de hiperglucemia, la ausencia de
autoanticuerpos, la herencia autosomica dominante y la preservacion parcial de la funcion
pancredtica fueron las caracteristicas distintivas de la diabetes MODY, si bien estas caracteristicas
clinicas fueron dtiles para orientar el diagnostico, no fueron suficientes para identificar
correctamente los subtipos por si solas, ya que este trastorno se asocié con al menos 13 genes
diferentes, siendo los mas prevalentes GCK, HNF1A y HNF4A (Peixoto Barbosa, 2020).

En los dltimos afios, la forma de diagnosticar MODY cambié mucho gracias a los avances
en biologia molecular; asi, aunque la secuenciacion de Sanger sigue usandose para validar
resultados, la secuenciacion de nueva generacion (NGS) permitié analizar varios genes al mismo

tiempo con gran precision y sensibilidad (Johansson S, 2012).

Se observo que la presencia de variantes genéticas con significado incierto, junto con el
acceso limitado y desigual a las pruebas genéticas, asi como la carencia de criterios estandarizados
para la seleccion de pacientes candidatos a estudios moleculares, constituyeron factores que
dificultaron el diagnostico oportuno. Por ello, se considerd esencial establecer criterios clinicos
bien definidos y utilizar herramientas de prediccion que permitieran identificar con mayor precisién
a los pacientes con riesgo o con antecedentes familiares de diabetes para su posterior evaluacién

genética.



DIABETES MODY
Segun Tshivhase et al., (2021) la diabetes MODY se caracteriza por mutaciones en genes

que afectan la funcion de las células beta pancreéticas; entre los subtipos mas comunes se
encuentran MODY 2, causado por mutaciones en el gen GCK, que produce hiperglucemia leve y
estable, y MODY 3, asociado a mutaciones en HNF1A, que provoca un defecto progresivo en la
secrecion de insulina, por lo que, debido a estas diferencias fisiopatolégicas y clinicas, resulta

fundamental contar con un diagndstico genético preciso.

Las alteraciones afectaron la secrecién de insulina y el control normal del azlcar en la
sangre, especialmente en MODY 2, donde la mutacion se dio en el gen que produce la enzima
glucoquinasa, Hattersley, (2018) describié que funciona como un sensor de glucosa al ayudar a
convertirla en glucosa-6-fosfato. Esta reaccion generd ATP, que a su vez regulo canales de potasio,
lo que activo una cadena de eventos que termino con la entrada de calcio y la liberacion de insulina
y cuando la glucoquinasa estd mutada, su funcién se reduce, disminuyendo la respuesta de la
insulina. Ademas, factores como HNF-1a, HNF-4a, IPF-1, HNF-1p y NeuroD1 controlaron desde
el nacleo los genes clave para la produccion de insulina y el metabolismo de la glucosa en las

células beta.

Figura 1

Representacion esquematica de la célula beta pancreatica y genes implicados en la diabetes
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MODY.
Notas: Adaptado de: Mufioz & Orddfiez (2024). Vive Revista de Salud, 7(20), 554-570.



Importancia del diagndstico molecular en MODY

El avance de las técnicas de diagndstico molecular fue clave para reconocer con precision
los distintos subtipos de MODY, lo que tuvo un impacto clinico significativo, ya que en muchos
casos se observé que los pacientes eran diagnosticados como si tuvieran diabetes tipo 1 o tipo 2
debido a la similitud de los sintomas, lo que terminaba llevando a tratamientos que no eran los
mas adecuados o que incluso podian resultar innecesarios. Gracias al analisis genético, se pudo
confirmar el origen monogénico de la enfermedad y, al mismo tiempo, ajustar el tratamiento de
forma personalizada, siendo esta una de sus mayores ventajas, pues permitié adaptar las terapias
a las caracteristicas del subtipo genético de cada paciente, logrando asi un manejo mas efectivo y

seguro (De Franco, 2015).

Aunque en algunos pacientes con diabetes monogénica pueden detectarse autoanticuerpos
tipicos de la diabetes tipo 1, esto no impide realizar pruebas diagndsticas adicionales. Por ello,
cuando se sospecha de diabetes monogénica, es fundamental realizar estudios genéticos.
Actualmente, las técnicas de secuenciacion de nueva generacion han hecho que este tipo de

cribado sea mas accesible y econdmicamente viable (Greeley SAW, 2022).

Los criterios clinicos que sugieren la sospecha de diabetes tipo MODY incluyen:
1) Diagndstico de diabetes antes de los 25 afios de edad.
2) La presencia de al menos dos generaciones familiares afectadas, lo que sugiere un patron.

3) Un adecuado control de la glucemia sin necesidad de tratamiento con insulina durante

los primeros afos tras el diagnostico



Tabla de genes asociados a sus mutaciones:

Gen

HNF4A (MODY 1)

GCK (MODY 2)

HNF1A (MODY 3)

IPF1 (MODY 4)

HNF1B (MODY 5)

NEUROD1 (MODY 6)

KLF11 (MODY 7)
CEL (MODY 8)

PAX4 (MODY 9)
INS (MODY 10)

BLK (MODY 11)

Prevalencia

5-10%

Comun (30-70)

Comun (30-70)

Muy raro

5-10%

Muy raro

Muy raro
Muy raro

Muy raro
<1% de MODY

<1% de MODY

Otras manifestaciones
clinicas

Umbral renal de
reabsorcion de glucosa
normal, marcada
sensibilidad a las
sulfonilureas.
Hipoglucemia neonatal e
hiperinsulinismo asociado
con macrosomia
Hiperglucemia leve en
ayunas toda la vida, a
menudo detectada durante
el cribado; pequefio
aumento de la glucemia
después de la carga de
hidratos de carbono.
Bajo umbral renal para
glucosuria, marcada
sensibilidad a las
sulfonilureas

Agenesia de pancreas.

Malformaciones
genitourinarias (quistes
renales y otras anomalias,
especialmente en el
desarrollo), atrofia
pancreatica, insuficiencia
exocrina

Alteraciones en la
morfogenesis del pancreas
y sistema nervioso central

Disfuncién pancreatica
exocrina. Pancreas
pequefio

Més usualmente asociado a
la diabetes MODY
neonatal



ABCC8 (MODY 12) <1% de MODY Mas usualmente asociado
con diabetes MODY
neonatal, responde a las
sulfonilureas

KCNJ11 (MODY 13) <1% de MODY Mas usualmente asociado
con diabetes MODY
neonatal, responde a las
sulfonilureas

Tabla 1

Caracteristicas clinicas asociadas a las mutaciones que generan los genes en MODY.

MODY 1 (HNF4A-MODY)

El subtipo MODY 1 se debe a mutaciones en el gen HNF4A, ubicado en el cromosoma 20
(20913.12), el cual desempefio un papel fundamental como factor de transcripcion en tejidos como
el higado, los rifiones, el intestino y el pancreas. Estas mutaciones causaron una pérdida de funcion
del gen, lo que afectd la expresidn de diversos genes involucrados en el metabolismo de la glucosa,
los lipidos y los acidos grasos. Por lo general, el fenotipo se manifestd durante la adolescencia o
en la adultez temprana, presentandose como una intolerancia progresiva a la glucosa (Delvecchio,

Pastore, & Giordano, 2020).

MODY 2 (GCK-MODY)

Los pacientes con GCK-MODY presentaron, por lo general, una hiperglucemia leve y
estable desde edades tempranas, sin mostrar un deterioro progresivo ni un riesgo elevado de
complicaciones; por esta razon, el tratamiento se restringié principalmente a modificaciones

dietéticas y actividad fisica (Urakami, 2019).



MODY 3 (HNF1A-MODY)

La diabetes-MODY tipo 3 se origin6 por alteraciones en el gen HNF1A, localizado en el
cromosoma 12 (12g24.2), el cual codificd un factor de transcripcion fundamental para la regulacion
de genes hepaticos relacionados con el metabolismo de la glucosa y la secrecion de insulina, este
subtipo se manifiesta durante la adolescencia o adultez temprana, presentando hiperglucemia
postprandial que, en muchas ocasiones, fue asintomatica en sus etapas iniciales. Aunque la glucosa
en ayunas permanecié normal en las fases tempranas, esta aumentd de forma progresiva con la
edad. Por lo tanto, se caracteriz6 por una disminucion gradual en la secrecion de insulina, por lo
que la glucosuria precoz aparecio frecuentemente como un signo clinico, atribuida a la reduccion
del umbral renal para la reabsorcion de glucosa, lo cual estuvo vinculado con la disminucion en la

expresion del transportador SGLT2 (Sanchez Malo, 2019).

Técnicas moleculares utilizadas

Las técnicas moleculares, tales como la secuenciacion Sanger y la de nueva generacion
(NGS), permitieron detectar con gran precision las mutaciones especificas, lo que facilito la
identificacion exacta de los distintos subtipos de MODY ; ademas, orientaron el consejo genético
familiar debido a que la herencia autosomica dominante implicé un riesgo elevado para los

familiares de primer grado.

Aunque en América Latina los subtipos mas comunes de MODY estuvieron asociados con
mutaciones en los genes GCK, HNF1A, HNF4A y HNF1B, la heterogeneidad genética junto con

la superposicion de sintomas con otros tipos de diabetes complicoé su diagnéstico clinico, por lo



que las técnicas moleculares surgieron como herramientas indispensables para lograr un

diagndstico més preciso (Zhang, 2021).
Secuenciacion de Nueva Generacion.

La técnica de secuenciacion de nueva generacion (NSG) permitio analizar varios genes
relacionados con MODY al mismo tiempo, lo que ayudé a que el diagnéstico fuera mas rapido y
econdmico. En paises de América Latina, esta tecnologia mejoro la deteccién de variantes
genéticas responsables de MODY:; Sin embargo (Yahaya T, 2020) sefiala, ain no esté disponible
en todos los lugares, lo que dificulta un diagndstico rapido y el acceso a tratamientos

personalizados.

WES

Mostro una alta eficacia diagnostica en poblaciones pediatricas y multiétnicas; por
ejemplo, en 2019 un estudio realizado en Rusia evalud a 60 nifios con otros tipos de diabetes 1
mediante secuenciacion del exoma completo (WES) en un panel de 35 genes, logrando detectar el
55% de variantes patogénicas, muchas de ellas en el gen GCK, ademas de identificar variantes en
genes poco asociados al MODY. De igual forma, en 2016 un estudio en pacientes con diabetes de
inicio temprano encontrd variantes patogénicas en HNF1A, HNF4A y ABCC8 mediante WES,

confirmando asi su utilidad en diagndsticos iniciales (Glotov, 2020).

Metodologia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos electronicas PubMed,
SciELO y Google Académico con el objetivo de identificar estudios relevantes sobre técnicas de
diagnostico molecular aplicadas en la deteccion de subtipos de diabetes MODY. Para ello, se
emplearon términos de busqueda como “MODY™, “técnicas moleculares”, “genes” y “subtipos
MODY”. Se incluyeron articulos cientificos, revisiones narrativas, reportes de casos y recuperar
articulos publicados entre enero de 2019 y diciembre de 2024, con la intencidn de incluir evidencia
actualizada; sin embargo, también se consideraron algunos estudios anteriores cuya relevancia

cientifica fue significativa para cumplir con los objetivos planteados.



Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion

e Ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios

descriptivos, estudios transversales y revisiones sistematicas.

e Poblacion: Pacientes con sospecha clinica de diabetes MODY, diagnosticados o en
evaluacion genética, sin restriccion por edad. Intervencion/Diagndstico: Estudios que
analicen el uso de técnicas moleculares (por ejemplo, secuenciacién de Sanger, NGS)

para identificar mutaciones asociadas a subtipos especificos de MODY.

e Resultados: Estudios que reporten sensibilidad, especificidad, eficacia diagnostica u otros

indicadores relevantes sobre la utilidad de dichas técnicas moleculares.
e Idioma: Publicaciones en inglés o espafiol.

e Periodo de publicacion: Estudios publicados entre 2019 y 2024.

Criterios de exclusion

e Articulos que no distingan entre diabetes monogénica y otros tipos de diabetes (tipo 1 0
tipo 2).

e Publicaciones anteriores al afio 2019 (solamente en caso que tenga importancia

significativa se podrian incluir).



Registros identificados a través de bases de datos: (n = 138)
PubMed (n=45)

SciELO (n =20)

Google Scholar (n =35)
Scopus (n =38)
BUSQUEDA
INICIAL
Publicaciones sin duplicaciones (n = 112)
Revision por titulo y resumen (n = 112) SELECCION
INCIAL

l

Registros excluidos por no cumplir
criterios (n =58)

Articulos evaluados a texto completo para elegibilidad

(n=54)
REVISION
DETALLADA
v Articulos descartados (n = 35)
Estudios incluidos en la revision final n = (19) ESTUDIOS

SELECIONADOS

Figura 2: Diagrama de flujo método Prisma
Nota. La figura evidencia el proceso de seleccion de estudios mediante el método PRISMA.
Como se puede observar, este método permitio identificar un total de 19 articulos cientificos que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.



RESULTADOS

En total, se analizaron estudios que examinaron el uso de técnicas moleculares para

identificar los subtipos de diabetes MODY, abarcando poblaciones de diferentes tamarios. La

mayoria de estos trabajos utilizaron tecnologias basadas en secuenciacién de nueva generacion

(NGS), principalmente mediante paneles genéticos especificos

Tabla 2 Estudios y genes detectados

Autores y afio Pais Tamafio de
muestra

Martins et al., Brasil

(2019). 57

Zhou et al., China

(2024). 138

Papadopoulou Europa 249

et al., (2021).

Técnica
diagnostica
molecular
NGS - Panel
dirigido
NGS dirigido a
14 genes
Secuenciacion

exonica

Subtipos de

genes

detectados
GCK, HNF1A

GCK, HNF1A,
HNF4A
Varios subtipos
(incluyendo

raros)

Tabla 3 tabla de Técnicas Moleculares en el Diagndéstico de Diabetes Tipo MODY.



N° | Titulo Autor y Afios | Técnica Metologia | Principal

molecular

1 | Diagnéstico Bircan et al., | Panel NGS (14 | 100 35%
molecular en | (2023). genes) + WES sospechas | diagndstico
pacientes con diabetes de diabetes | positivo;
mellitus monogénica. monogeénica | variantes nuevas

en IFIH1

2 | ldentificacion de | Jakiel et al., | tNGS + Sanger 994 Nuevas
variantes raras en | 2023 pacientes variantes en
genes candidatos polacos MTOR,
asociados con CACNALIE,
MODY. TBC1D4

3 | Molecular genetics of | Gomes Porras | Panel tNGS | 51 adultos | Identifico
unresolved MODY | et al., (2024). | MonDiabV4 (482 | sin variante | nuevos
(MODY-X) genes) en 14 genes | candidatos

comunes potenciales en
cohort sin
diagndstico

4 | La secuenciacion del | Stoneking WES 2 familias Hallaron
exoma completo | (2020). variantes
revela nuevas patdbgenas  en
variantes geénicas nuevos  genes
candidatas para candidatos
MODY.

5 | Estudio Kettunen et | Estudio familiar + | 145 Relacion entre
multigeneracional al., (2021) OGTT portadores | poligénico y
sobre las vs 131 no | edad de inicio;
consecuencias portadores | efectos
fenotipicas del metabolicos
HNF1A-MODY.

6 | Maturity-onset Iwen et al | Sanger Caso Novedosa
diabetes of the young | (2013). secuenciacion individual mutacion
and hepatic HNF1A Q495X asociada
adenomatosis con enfermedad

hepética

7 | In silico analysis of | Alqurashi Andlisis in silico | Variantes Identifico cuatro
HNF1A missense | (2025). HNF1A variantes
VUS VUS probablemente

patogénicas

8 | Caracteristicas Shields B. W, | Revision Pacientes Descripcién de
clinicas de los | (2020). clinica/genética con heterogeneidad
subtipos raros de MODY10 y
MODY. MODY12




9 | Causal wvariants in | Kavitha, Revision literatura | 239 Catalog6 1017
MODY - sistematic | (2021). Sanger/WES/NGS | estudios variantes; GCK
review y HNF1A mas

frecuentes

10 | Tecnologias de | Sonda, Revision Revision Importancia
secuenciacion de | (2022). NGS/WES global creciente de
nueva generacion en NGS en
la investigacion de la diagnostico e
diabetes. investigacion

11 | Caracterizacion Laakso, Estudios Moléculas | Mutaciones
estructural y biofisica | (2022). estructurales HNF-1A afectan
de HNF1A. purificadas | estructura y

funcion
transcripcional

12 | Epidemiologia y | Fajans et al, | Revision general | Global Resumen de
patogénesis molecular | (2020). prevalencia,
del MODY. genes y terapias

13 | The spectrum of Ozen, (2017). | Sanger/NGS Pacientes Catalogo
HNF1A gene turcos variado de
mutations MODY-3 mutaciones
phenotype HNF1A y efecto

fenotipico

14 | La secuenciacion | Santanaetal., | Panel tNGS Brasil | 102 sin | Diagndstico
dirigida identifica | (2019). diagnostico | genético en
variantes nuevas en previo 12.7 %;
genes MODY establece base
COMunNes y raros. para panel

ampliado

15 | Variant interpretation | Gudmundsson | Bases de datos | GnhomAD Guia para
lessons from | et al., (2021) | poblaciénes interpretar
gnomAD variantes en

enfermedades
monogénicas

16 | A novel GCK large | Concolino et | Clinical exome |1 paciente | Identificacion
genomic al., (2022). sequencing con de una nueva
rearrangement in a sospecha de | reordenamiento
patient with MODY -2 MODY-2 en el gen GCK;
detected by clinical atil para

exome

diagndstico  de
MODY-2




Discusion

En Brasil, se utiliz6 un panel dirigido de secuenciacion de nueva generacién (NGS) en 57
pacientes con sospecha clinica de MODY, lo que permitié detectar variantes en los genes GCK y
HNF1A. Este hallazgo evidencio la utilidad de esta técnica en el contexto clinico latinoamericano,
mejorando la identificacidn precisa de mutaciones genéticas asociadas a MODY y contribuyendo

a un diagnostico mas acertado (Caetano, 2015).

En Asia, el estudio de (Zhou, 2024) se analizaron una cohorte de 138 pacientes en China
mediante un panel dirigido a 14 genes, logrando detectar variantes en GCK, HNF1A y HNF4A, lo

que evidencia una expansion del diagnostico molecular hacia subtipos menos frecuentes.

Por su parte, el estudio multicéntrico europeo incluyé a 249 individuos y empled
secuenciacion exonica, permitiendo identificar diversos subtipos de MODY, incluidos aquellos de

baja prevalencia (Papadopoulou-Marketou, 2019).

Por ejemplo, (Bircan, 2023), aplicaron paneles de NGS y WES en 100 pacientes sospechosos de
diabetes monogénica, logrando un diagnostico molecular positivo en el 35% de los casos,

incluyendo variantes previamente no descritas.

Esto evidencia el valor de la secuenciacion como primer enfoque en poblaciones con alta sospecha
clinica. Asimismo, el estudio de (Zurawska, 2023) permitié la identificacion de variantes raras en
genes no tradicionalmente asociados a MODY, como MTOR y CACNA1E, ampliando asi el

espectro de genes candidatos.

Otra aportacion relevante fue la de Gomes Porras (2024), quienes emplearon un panel de 482 genes

(MonDiabV4) en individuos sin variantes en genes MODY clasicos, identificando nuevos genes



candidatos para MODY no resuelto o "MODY” Esto sugiere que el uso de paneles ampliados puede

aumentar la tasa de diagnostico genético.

En cuanto a estudios familiares, demostraron que variantes en HNF1A, analizadas mediante
pruebas genéticas y tolerancia oral a la glucosa, se correlacionan con un inicio mas temprano de la
diabetes y alteraciones metaboélicas significativas. Igualmente, los estudios estructurales y de
modelado molecular, muestran como mutaciones puntuales alteran la conformacion de la proteina

HNF1A, afectando su funcidn transcripcional.

Efectividad de las técnicas de diagnostico molecular

En los estudios revisados, las técnicas de diagndstico molecular permitieron identificar
con precision mutaciones en genes clave como GCK, HNF1A y HNF4A, e incluso en subtipos
menos frecuentes, lo que a su vez facilitd la confirmacion de diagnosticos clinicos y la
prevencion de tratamientos inadecuados (Fajans, 2020). A diferencia de los métodos
convencionales, como la secuenciacion Sanger, la secuenciacion de nueva generacion (NGS)
ofrecio una mayor sensibilidad, rapidez y cobertura genética, de modo que incremento su utilidad
en la practica clinica (Sonda, 2022). Ademas, su eficacia en diferentes contextos geograficos
evidencio que podia adaptarse y aplicarse a nivel global, aunque todavia existian desigualdades

en su disponibilidad (Glotov, 2020).

Complicaciones en el estudio

En América Latina, los principales retos estuvieron relacionados con la escasa disponibilidad
de pruebas genéticas en hospitales publicos y los elevados costos que dificultaban su aplicacion de
manera rutinaria. A esto se sumo la limitada cantidad de laboratorios capacitados para interpretar
clinicamente las variantes genéticas, asi como la falta de normativas claras para el diagndstico en

menores de edad. También fue necesario considerar aspectos éticos fundamentales, como el



consentimiento informado, la confidencialidad de los resultados y la importancia de un

asesoramiento profesional tanto antes como después de la prueba (Peixoto Barbosa, 2020).

Conclusiones

Los estudios analizados demostraron que las técnicas moleculares, en especial la
secuenciacion de nueva generacién (NGS), resultaron altamente eficaces para identificar subtipos
de diabetes MODY. De acuerdo con los hallazgos de esta revision sistematica, se constaté que
herramientas como la NGS, la secuenciacion del exoma completo (WES), la secuenciacion
Sanger y otras pruebas fueron esenciales para alcanzar un diagndstico preciso de la diabetes
monogeénica tipo MODY. Su aplicacion permitio detectar variantes patogénicas o probablemente
patogénicas, incluyendo mutaciones que no habian sido reportadas previamente, lo cual
incremento la capacidad diagnostica incluso en pacientes sin antecedentes familiares evidentes.
Asimismo, la utilizacién de paneles multigénicos optimizados y técnicas de interpretacion
bioinformatica elevd la tasa de diagnosticos positivos, superando en muchos casos el 30 %, lo
que respaldé su incorporacion en el abordaje de pacientes con diabetes de inicio temprano o
atipica y contribuyo a una clasificacion genética mas exacta, fundamental para un adecuado
asesoramiento familiar. Finalmente, se concluye que la integracion de estas herramientas en los
sistemas de salud debia ser una prioridad, ya que fortalecian el diagndstico diferencial de los
subtipos MODY frente a otras formas de diabetes; por ello, se recomendd impulsar politicas
publicas, actualizar protocolos clinicos y capacitar al personal médico, con el fin de garantizar

una atencién mas precisa y basada en evidencia genética.
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