
Introducción
La diabetes mellitus es una entidad poco frecuente en el pe-

ríodo neonatal, aunque la literatura ya describe en el año 1852
el primer caso en el hijo del autor(1). Los estudios poblacionales
existentes en la bibliografía revisada ofrecen una prevalencia si-
milar, de 1 por cada 600.000 recién nacidos en Alemania(2) y 1
por 400.000 en el Reino Unido(3) y Suecia(4).

Existen dos formas, una transitoria en la cual es posible sus-
pender el tratamiento con insulina después de un período variable
de tiempo, no mayor de 12 meses, y otra permanente en la cual
la insulinoterapia se necesita indefinidamente. No existen dife-
rencias entre la presentación clínica y los datos analíticos inicia-
les de ambas formas, siendo únicamente la evolución dinámica de
la función de las células ß pancreáticas la que establecerá el diag-
nóstico diferencial de ambas(4-5). Aunque no existen en la actuali-
dad datos etiopatogénicos definitivos, podemos postular que am-
bas formas son diferentes manifestaciones de la misma entidad clí-
nica con distinta evolución en base a la severidad del caso.

La forma transitoria representa aproximadamente el 70% de
los casos descritos(3-4,6) existiendo en la actualidad más de 70 ca-
sos publicados(2-4,7) de esta forma, dos casos corresponden a la
literatura española(8-9).

La mayoría de los pacientes son términos de bajo peso para
la edad gestacional que desarrollan hiperglucemia, glucosuria y
signos de deshidratación sin cetonuria o débil(2-10). En aproxima-
damente un tercio de los mismos existe historia familiar de dia-
betes mellitus tipo II(4,6) aunque muy raro en los padres. Precisan
tratamiento con insulina, salvo muy pocas excepciones(4), du-
rante un período variable de tiempo con resolución espontánea
y completa de la hiperglucemia antes de los 12 meses de vida(2-

10). 
Presentamos un caso atípico de diabetes mellitus neonatal

transitoria (DMNT) al tratarse de un recién nacido de peso ade-
cuado para la edad gestacional, hijo de madre diabética, que
no presentó clínica de debut. 

Caso clínico
Varón, hijo de madre de 35 años de edad, quintigesta, cua-

tro hijos previos normales, tres de ellos macrosómicos al naci-
miento, diagnosticada de diabetes mellitus a los 31 años en tra-
tamiento desde entonces con antidiabéticos orales, en la gesta-
ción previa y en la actual insulinoterapia con buen control me-
tabólico (HbA1c < 6% durante toda la gestación actual). Padre
de 33 años de edad, sano.

Parto hospitalario, eutócico a las 38 semanas de edad ges-
tacional. Apgar 1´= 9. 5´= 10. Somatometría al nacimiento:
peso 3.230 g. (P 75). Talla 50 cm. (P 50-75). Perímetro cefá-
lico 33 cm. (P 25-50). Presentó polipnea sin signos de difi-
cultad respiratoria durante las primeras 36 horas de vida.
Recibió aporte parenteral con glucosa a 4 mg/kg/minuto du-
rante las primeras 24 horas de vida, posteriormente aporte oral
exclusivo con fórmula adaptada en cantidad adecuada para su
edad. Glucemia de control a las 24 horas de vida 116 mg/dl, a
las 48 horas 167 mg/dl, en días posteriores mantiene cifras de
glucemias previas a tomas entre 100 y 200 mg/dl con gluco-
suria +/++++. A los 10 días de vida glucemia 303 mg/dl con
glucosuria ++++/++++ y cetonuria negativa, motivo por el que
es trasladado a nuestra Unidad; en las 24 horas previas al tras-
lado glucemias > 200 mg/dl. No presentó sintomatología clí-
nica. 

Al ingreso exploración física normal, excepto hidrocele de-
recho, no signos de deshidratación sin pérdida ponderal con res-
pecto al nacimiento, no cetonuria ni acidosis. Se inicia perfusión
de insulina a 0,05 U/kg/hora. A las 24 horas se pasa a insulina
regular subcutánea cada 6 horas (0,25 U/kg/dosis). Ante mal
control de la cifra de glucemia se cambia a los 8 días de inicia-
do el tratamiento a insulina NPH subcutánea cada 12 horas (0,25
U/kg/dosis) consiguiéndose buen control de la glucemia, per-
mite disminución progresiva de la dosis de insulina hasta su-
presión a los 32 días de vida. 

Analítica previa a insulinoterapia: insulinemia 4,67 (µU/ml,
péptido-C 0,59 ng/ml, ambas cifras bajas para la hiperglucemia
simultánea (236 mg/dl en nuestro laboratorio). Cortisol, ACTH,
GH y TSH normales para la edad. No se detectaron anticuerpos
antiislotes pancreáticos ni antiinsulínicos. Los antígenos de his-
tocompatibilidad HLA B27, DR3 y DR4 fueron negativos.
Insulinemia a los 42 días de vida (10 días después de finalizar
el tratamiento con insulina) 22,02 (µU/ml con glucemia simul-
tánea 111 mg/dl. Prueba de sobrecarga oral de glucosa normal
a los 4 y 6 meses de vida, siendo también normales las cifras de
insulinemia y péptido-C, tanto basales, como durante la so-
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brecarga oral.
Se ha realizado seguimiento del paciente hasta la edad ac-

tual, 35 meses de vida, sus cifras de glucemia y su respuesta a
la sobrecarga oral de glucosa permanecen normales sin proce-
sos intercurrentes de interés. El crecimiento y el desarrollo psi-
comotor son adecuados para su edad.

Discusión
La etiopatogenia de la DMNT es desconocida. No existen

datos que apoyen una resistencia a la insulina: nunca se han de-
mostrado cifras elevadas de insulina(3-5) ni anticuerpos anti-in-
sulina(10), los niveles de péptido-C son muy bajos(3-6) y los pa-
cientes responden a dosis bajas de insulina. Sólo existe en la
literatura revisada un caso(7) de diabetes permanente desarrolla-
da a los 13 años después de presentar una DMNT en el que exis-
te una resistencia familiar a la insulina, ésta podría jugar un
papel en la patogénesis del desarrollo ulterior de la diabetes per-
manente.

La patogenia más comúnmente aceptada es inmadurez fun-
cional de las células ß pancreáticas, la respuesta de secreción de
insulina de estos pacientes es muy similar a las células ß fetales
demostrando una respuesta diferencial a diferentes secretagogos
de insulina: no hay respuesta a glucosa(6,12-13) y tolbutamida(6,12)

pero sí a cafeína(12). De manera progresiva mejora la función de
las células ß, tal como demuestra el aumento de los niveles de
péptido-C y la respuesta de insulina a una sobrecarga oral de glu-
cosa(11), es posible disminuir hasta suspender el tratamiento con
insulina, incluso antes que las respuestas secretorias de insulina
sean normales lo cual ocurre meses después con cifras de glu-
cemia en ayuno normales así como las respuestas de insulina y
glucosa a la sobrecarga oral(10-12,14).

La mayoría de los casos de DMNT son esporádicos, pero
existe un porcentaje significativo de casos familiares: tres hi-
jos varones de padres no consanguíneos(13), tres hijos del mismo
padre y diferentes madres(15), dos pares de gemelos varones(2),
un padre y su hijo(16) y varios casos con consanguinidad(3-4). Todos
estos casos familiares no responden a un único patrón de he-
rencia mendeliana. 

En los últimos años existen evidencias de la existencia
de un mecanismo de imprinting que podría explicar la etio-
logía de la entidad, éste es un mecanismo de regulación ge-
nética que conlleva una diferente expresión del material ge-
nético dependiendo si el material ha sido heredado del padre
o de la madre. Se han descrito tres pacientes(3,17) no relacio-
nados con DMNT y disomía uniparental de origen paterno pa-
ra el cromosoma 6, estos dos raros hallazgos no parecen de-
bidos al azar pues representan el 25% de los casos con DMNT
en los que se buscó el fenómeno(3). Además, el hallazgo de una
duplicación no balanceada 6q22-23 de origen paterno en un
paciente(3) con DMNT sugiere que ahí se localiza la región crí-
tica. Otro paciente(18) con una duplicación no balanceada 6q23-
qter de origen paterno apoya esta localización, así como el es-
tudio de una familia con DMNT familiar que muestra liga-
miento a un marcador en esta región 6q22-23(17). Si el defec-

to en esta entidad se expresa sólo en el alelo paterno, tanto la
disomía uniparental de origen paterno del cromosoma 6, co-
mo las duplicaciones paternas de la región crítica de dicho cro-
mosoma producirían el mismo efecto. Puede postularse que la
DMNT es debida a la sobrexpresión de un gen con imprinting
localizado en 6q22-23(3). 

Aunque las características de nuestro paciente no corres-
ponden a las descritas en la mayoría de los casos, pues no exis-
te retraso de crecimiento intrauterino, es hijo de madre diabéti-
ca insulinodependiente durante la gestación y no presentó sinto-
matología de debut, creemos, que no se trata de una entidad dis-
tinta, sino de manifestaciones menos frecuentes que forman par-
te del espectro de la enfermedad y que ya han sido descritas pre-
viamente(2-4,6,8). 

No hemos encontrado en la literatura por nosotros revisada
ningún caso cuya madre fuera insulinodependiente durante la
gestación, sí en un caso de diabetes mellitus neonatal perma-
nente cuya madre fue diagnosticada a las 12 semanas de vida(19);
sí es frecuente, como se ha referido previamente, aproximada-
mente en un tercio de los casos, la historia familiar de diabetes
mellitus tipo II en familiares no de primer grado(4,6). 

En el seguimiento a largo plazo de estos pacientes se ha vis-
to que un porcentaje significativo de los mismos, diecisiete en
la literatura revisada(2-4,10,14-15,20), desarrollan una diabetes per-
manente entre los 5 y los 22 años. Ninguno de estos pacientes
en los que se ha realizado(3,10,14,20) presentan anticuerpos anti-cé-
lulas de los islotes ni son homocigotos para los alelos del locus
HLA con susceptibilidad para la diabetes tipo I, incluso dos de
ellos(7,14) tienen el haplotipo DR2 que se asocia con una relati-
va resistencia a la diabetes. Estos pacientes, donde no se evi-
dencia autoinmunidad, presentan una diabetes mellitus con etio-
patogenia diferente a la diabetes tipo I representando proba-
blemente una entidad nosológica distinta.

La frecuencia real de esta asociación entre diabetes perma-
nente después de DMNT es desconocida por lo que estos pa-
cientes deben seguirse evolutivamente a largo plazo con valo-
ración periódica de la función de las células ß para diagnosticar
el posible desarrollo de una diabetes y establecer el tratamien-
to antes del inicio de las manifestaciones clínicas.
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