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El MOPD1 cursa con defor-
midad en las extremida-
des y patología cerebral.

GENÉTICA

Los intrones
menores
determinan
defectos en
el desarrollo

❚ DM

Las mutaciones produci-
das en la maquinaria
molecular vinculada con
los intrones menores del
ARN mensajero podrían
causar diversos defectos
de desarrollo en huma-
nos, según dos estudios
que se publican hoy en
Science.

Este tipo de intrones,
de los que se conocen
sus características dife-
renciadoras desde hace
poco tiempo, son bastan-
te raros, ya que sólo su-
ponen el uno por ciento
de todos los intrones de
células humanas.

'Spliceosoma'
Las dos investigaciones
están coordinadas por
Huling He y por Patrick
Edery, de la Universidad
de Ohio, en Estados Uni-
dos, y del Hospital Civil
de Lyon (Francia), res-
pectivamente. Llevadas a
cabo en población gene-
ral y en una subpobla-
ción amish, revelan que
altraciones en regiones
concretas del ARN, espe-
cíficas de lo que se cono-
ce como spliceosoma (del
splicing genético), pue-
den alterar el desarrollo
humano.

En concreto, los afec-
tados por una de estas
mutaciones, U4atac
snARN, padecen el sín-
drome Taybe-Linder, un
enanismo primordial os-
teodisplásico de tipo 1
(MOPD1), que provoca
el fallecimiento en los
primeros año de vida.
■ (Science 2011; 322:
238-240/240-243).

CARDIOLOGÍA

Una escala
sugiere cuándo
retrasar un
trasplante
cardiaco

❚ Redacción

Investigadores de la Red
de Investigación Cardio-
vascular (Recava) han
demostrado que la nueva
escala clínica Intermacs
ayuda a diferenciar qué
pacientes, por estar en
una situación especial-
mente crítica, tienen es-
casas posibilidades de so-
brevivir al trasplante car-
diaco.

El hallazgo cambiará la
forma clínica habitual de
proceder, ya que se ha
demostrado que en estos
casos la mejor terapia de
inicio no es el trasplante,
sino mejorar el estado
clínico del paciente con
un dispositivo de asisten-
cia mecánica. Sólo cuan-
do esto ocurriese se po-
dría llevar a cabo el tras-
plante con las garantías
necesarias.

El trabajo, cuyos inves-
tigadores principales son
Eduardo Barge y Marisa
Crespo, de la Unidad de
Insuficiencia Cardiaca
Avanzada del Hospital
Universitario de La Co-
ruña, se publica en el úl-
timo número de la Revis-
ta Española de Cardiolo-
gía.

Como órgano artificial
La nueva escala clasifica
a los pacientes en siete
niveles según la grave-
dad de su estado general
y daño de los demás ór-
ganos vitales. El objetivo
del nuevo procedimiento
no es seleccionar a quie-
nes se debe o no permi-
tir el trasplante por su
estado clínico. La idea es
mejorar la situación clí-
nica de los más desfavo-
recidos antes del tras-
plante mediante el im-
plante de dispositivos
mecánicos de soporte
circulatorio, que permi-
ten mantener la circula-
ción de forma similar a
como lo haría un cora-
zón artificial.

La mortalidad precoz
tras el trasplante de los
pacientes en nivel 1 fue
del 45 por ciento, en ni-
vel 2 del 18 por ciento, y
en nivel 3-4 del 8 por
ciento. La mortalidad a
largo plazo, con un se-
guimiento a más de 15
años de los pacientes que
sobrevivieron al periodo
postoperatorio, fue simi-
lar en los tres grupos.

❚ Pilar Laguna Murcia

Hasta el 50 por ciento de la
diabetes neonatal monogé-
nica (DNM) puede tratarse
con pastillas de sulfonilurea
y evitar las inyecciones de
insulina si las mutaciones
están en genes que codifican
para los canales de potasio.
Los análisis genéticos son
imprescindibles para que el
diagnóstico diferencial per-
mita ajustar el tratamiento a
cada modalidad de esta en-
fermedad rara que puede
pasar inadvertida durante
décadas, o confundirse con
la diabetes de tipo 1 o de ti-
po 2, según la edad en que
debute.

Hace unos quince años se
conocía la diabetes de tipo 1
y tipo 2, pero la genética
molecular ha permitido di-
versificar los diagnósticos al
ir identificando diversas
mutaciones que ayudan a
una nueva clasificación de
esta enfermedad, que se ha
visto que puede ser poligéni-
ca o monogénica. El avance
repercute directamente en
los esquemas terapéuticos,
que actualmente permiten
el tratamiento con antidia-
béticos orales de algunas
diabetes neonatales mono-
génicas que venían tratán-
dose con insulina.

Luis Castaño, pediatra del
Hospital de Cruces, en Bara-
caldo, y coordinador del
Grupo de Investigación en
Endocrinología, Diabetes y
Nutrición integrado en el
Ciberdem y el Ciberer del
Instituto Carlos III, ha expli-
cado la importancia de un
diagnóstico certero desde el
nacimiento para un buen
control de las variantes de la
DNM, que pueden solapar-
se entre sí.

Este tipo de diabetes está
catalogada como enferme-
dad rara, más aún que la dia-

DIABETES AUNQUE REMITAN A LOS TRES MESES DE VIDA A VECES RECIDIVAN EN LA EDAD ADULTA

Las inyecciones de insulina se pueden evitar en
la mitad de los pacientes con diabetes neonatal
monogénica. Sucede en los casos en los que las

mutaciones están en genes que codifican para
los canales de potasio; la opción terapéutica
son las pastillas de sulfonilurea.
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La mitad de las DNM pueden
tratarse con sulfonilureas

Luis Castaño, pediatra del Hospital de Cruces, en Baracaldo.
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betes neonatal de tipo 1, que
afecta al 0,6 por ciento de la
población. Los laboratorios
de referencia del Hospital
de Cruces/UPV han hecho
los estudios genéticos de
unas 50 familias españolas
que tienen diabetes neona-
tal monogénica.

Hay seis genes involucra-
dos en las diabetes monogé-
nicas, pero sólo dos de ellos
que codifican para los cana-
les de potasio permiten el
tratamiento con antidiabéti-

cos orales; incluso pueden
reemplazar a los ya iniciados
con insulina durante déca-
das cuando el paciente tenía
un diagnóstico "clásico".

Las mutaciones que se be-
nefician de este tratamiento
son las del gen ABCC8 que
codifica la subunidad SUR1
y las del KCNJ11, que codifi-
ca la subunidad KIR6.2, y
están presentes en casi el 50
por ciento de las diabetes
neonatales. Un 22 por cien-
to tienen la alteración en el

6q24, un 12 por ciento en el
gen de la insulina y todavía
quedan un 17 por ciento con
mutación desconocida.

Durante su intervención
en el XXVI Congreso de la
Sociedad Española de Gené-
tica Humana, celebrado en
Murcia, Castaño ha hecho
hincapié en la notable re-
percusión clínica que tienen
estos avances genéticos, que
contribuyen a mejorar la te-
rapia en pacientes que no
responden al patrón clásico
de la diabetes. "Hace unos
años la diabetes infantil se
consideraba de tipo 1, poli-
génica y autoinmune, por lo
que se trataba con insulina;
pero los nuevos análisis de
genética molecular permi-
ten un diagnóstico diferen-
cial desde los primeros me-
ses de vida entre la diabetes
tipo 1 y la diabetes neonatal
monogénica, que en el 50
por ciento de los casos pue-
de tratarse con pastillas de
sulfonilurea, lo que supone
un enorme beneficio tratán-
dose de niños a los que no
hay que pinchar".

Transitoria o permanente
El investigador ha explicado
que la DNM puede ser tran-
sitoria o permanente. Esta
última requerirá un trata-
miento de por vida, mien-
tras que las transitorias -que
remiten a los tres meses de
vida- recidivarán más tarde,
lo más probable en la puber-
tad o durante el embarazo.
"Entonces, parece que la en-
fermedad debuta, que no es
recaída, porque ni médicos
ni familiares ni el propio pa-
ciente tienen constancia del
episodio diabético ocurrido
en los primeros seis meses
de vida".

Ello hace que se les diag-
nostique como una diabetes
de tipo 2, insulinorresisten-
te y, en algunos casos, al
aflorar durante el embarazo,
podría confundirse con dia-
betes gestacional, cuando en
realidad se trata de una dia-
betes neonatal monogénica
que está en recidiva y puede
tratarse con los antidiabéti-
cos orales.

El coordinador del Grupo de Investigación
en Endocrinología, Diabetes y Nutrición
integrado en el Ciberdem y el Ciberer del
Instituto Carlos III ha agregado que el
panorama diagnóstico se complica
también porque podría tratarse de una
diabetes monogénica de novo, o porque el
paciente debuta con una diabetes de las
de tipo Mody, que son también
monogénicas pero no neonatales y se
solapan igualmente con las diabetes de
tipo 2. "La clave en estos casos es pensar

en la herencia autosómica dominante,
puesto que las diabetes poligénicas no
aparecen en todas las generaciones, pero
las monogénicas sí". Hay varias
características para sospechar que una
diabetes neonatal no es de tipo 1, sino
monogénica. La primera es que debute
antes de los seis meses de edad -en
algunos casos desde el nacimiento-, pero
también que haya varios casos familiares
de diabetes debido a la herencia
autosómica dominante.

¿POR QUÉ SE COMPLICA EL DIAGNÓSTICO?

Hay seis genes
involucrados en la
diabetes neonatal

monogénica, pero sólo
dos de ellos permiten el

tratamiento con
antidiabéticos orales

Los análisis de genética
molecular permiten un
diagnóstico diferencial

desde los primeros
meses de vida entre la
diabetes de tipo 1 y la
neonatal monogénica

Más informaciones
sobre diagnóstico y
tratamiento de los
diferentes tipos de
diabetes.
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