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Introduccion

Ladiabetes mellitus es una entidad poco frecuente en el pe-
riodo neonatal, aunque la literatura ya describe en €l afio 1852
el primer caso en el hijo del autor®. Los estudios poblacionales
existentes en la hibliografia revisada ofrecen unaprevalenciasi-
milar, de 1 por cada 600.000 recién nacidos en Alemania? y 1
por 400.000 en e Reino Unido®y Suecia®.

Existen dos formas, unatransitoria en la cual es posible sus-
pender €l tratamiento con insulina después de un periodo variable
de tiempo, no mayor de 12 meses, y otra permanente en la cual
lainsulinoterapia se necesita indefinidamente. No existen dife-
rencias entre la presentacion clinicay los datos analiticos inicia-
les de ambas formas, siendo Unicamente la evolucion dindmicade
lafuncién de las células B pancreaticas la que establecerael diag-
nostico diferencial de ambas#5. Aungue no existen en laactuali-
dad datos etiopatogénicos definitivos, podemos postular que am-
bas formas son diferentes manifestaciones de lamismaentidad cli-
nica con distinta evolucion en base ala severidad del caso.

Laformatransitoria representa aproximadamente el 70% de
los casos descritos®49 existiendo en laactualidad mas de 70 ca-
s0s publicados®4? de esta forma, dos casos corresponden ala
literatura espafiol a&9.

La mayoria de |os pacientes son términos de bajo peso para
la edad gestacional que desarrollan hiperglucemia, glucosuriay
signos de deshidratacion sin cetonuria o déhil @19, En aproxima-
damente un tercio de los mismos existe historia familiar de dia-
betes mellitus tipo 148 aunque muy raro en los padres. Precisan
tratamiento con insulina, salvo muy pocas excepciones®, du-
rante un periodo variable de tiempo con resolucidn espontanea
y completa de |la hiperglucemia antes de los 12 meses de vida®
10)

Presentamos un caso atipico 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 presentd clinica de debut.

Caso clinico
Varén, hijo de madre de 35 afios de edad, quintigesta, cua-
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tro hijos previos normales, tres de ellos macrosomicos a naci-
miento, diagnosticada de diabetes mellitus alos 31 afios en tra-
tamiento desde entonces con antidiabéticos orales, en la gesta-
cién previay en laactua insulinoterapia con buen control me-
tabolico (HbA 1c < 6% durante toda la gestacion actual). Padre
de 33 afios de edad, sano.

Parto hospitalario, eutécico alas 38 semanas de edad ges-
tacional. Apgar 1'= 9. 5= 10. Somatometria al nacimiento:
peso 3.230 g. (P 75). Tala 50 cm. (P 50-75). Perimetro cefa
lico 33 cm. (P 25-50). Presentd polipnea sin signos de difi-
cultad respiratoria durante las primeras 36 horas de vida.
Recibi6 aporte parenteral con glucosa a 4 mg/kg/minuto du-
rante las primeras 24 horas de vida, posteriormente aporte oral
exclusivo con formula adaptada en cantidad adecuada parasu
edad. Glucemiade control alas 24 horasdevida 116 mg/dl, a
las 48 horas 167 mg/dl, en dias posteriores mantiene cifras de
glucemias previas a tomas entre 100 y 200 mg/dl con gluco-
suria +/++++. A los 10 dias de vida glucemia 303 mg/dl con
glucosuria ++++/++++ y cetonuria negativa, motivo por € que
estradladado anuestra Unidad; en las 24 horas previas d tras-
lado glucemias > 200 mg/dl. No present6 sintomatologia cli-
nica.

Al ingreso exploracion fisicanormal, excepto hidrocele de-
recho, no signos de deshidratacion sin pérdida ponderal con res-
pecto a nacimiento, no cetonuriani acidosis. Seiniciaperfusion
deinsulinaa 0,05 U/kg/hora. A las 24 horas se pasa ainsulina
regular subcutanea cada 6 horas (0,25 U/kg/dosis). Ante mal
control delacifrade glucemiase cambiaalos8 diasdeinicia-
do ¢ tratamiento ainsulinaNPH subcutanea cada 12 horas (0,25
U/kgl/dosis) consiguiéndose buen control de la glucemia, per-
mite disminucion progresiva de la dosis de insulina hasta su-
presion alos 32 dias de vida.

Analiticapreviaainsulinoterapia insulinemia 4,67 (uU/ml,
péptido-C 0,59 ng/ml, ambas cifras bajas parala hiperglucemia
simultanea (236 mg/dl en nuestro laboratorio). Cortisol, ACTH,
GH 'y TSH normales paralaedad. No se detectaron anticuerpos
antiislotes pancreéticos ni antiinsulinicos. Los antigenos de his-
tocompatibilidad HLA B27, DR3 y DR4 fueron negativos.
Insulinemia alos 42 dias de vida (10 dias después de finalizar
el tratamiento con insulina) 22,02 (LU/ml con glucemiasimul-
tanea 111 mg/dl. Prueba de sobrecarga oral de glucosa normal
alos4y 6 mesesde vida, siendo también normaleslas cifras de
insulinemiay péptido-C, tanto basales, como durante la so-
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brecarga oral.

Se harealizado seguimiento del paciente hasta la edad ac-
tual, 35 meses de vida, sus cifras de glucemiay su respuestaa
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.

Discusion

Laetiopatogenia de laDMNT es desconocida. No existen
datos que apoyen unaresistenciaalainsulina: nunca se han de-
mostrado cifras elevadas de insulina®9 ni anticuerpos anti-in-
sulina9), |os niveles de péptido-C son muy bajos®9) y los pa-
cientes responden a dosis bajas de insulina. S6lo existe en la
literatura revisada un caso® de diabetes permanente desarrolla-
daalos 13 afios después de presentar unaDMNT en € que exis-
te unaresistencia familiar alainsulina, ésta podriajugar un
papel en lapatogénesisdel desarrollo ulterior de la diabetes per-
manente.

La patogenia mas cominmente aceptada es inmadurez fun-
cional delas células 3 pancredticas, larespuesta de secrecion de
insulina de estos pacientes esmuy similar alascélulas 3 fetales
demostrando unarespuesta diferencial a diferentes secretagogos
deinsulina: no hay respuesta a glucosa®1213) y tol butamida®12
pero si acafeina?. De manera progresivamejoralafuncion de
las células 3, tal como demuestra el aumento de los niveles de
péptido-C y larespuestade insulinaa una sobrecargaora de glu-
cosaly), es posible disminuir hasta suspender el tratamiento con
insuling, incluso antes que |as respuestas secretorias de insulina
sean normales lo cua ocurre meses después con cifras de glu-
cemiaen ayuno normales asi como las respuestas de insulinay
glucosa ala sobrecarga oral(10-1214),

Lamayoriade |os casos de DMNT son esporadicos, pero
existe un porcentaje significativo de casos familiares: tres hi-
jos varones de padres no consanguineos®3), tres hijos del mismo
padrey diferentes madres®®, dos pares de gemelos varones?,
un padrey su hijo®® y varios casos con consanguinidad®4. Todos
estos casos familiares no responden a un Unico patron de he-
rencia mendeliana.

En los Ultimos afios existen evidencias de la existencia
de un mecanismo de imprinting que podria explicar la etio-
logia de la entidad, éste es un mecanismo de regulacion ge-
nética que conlleva una diferente expresién del material ge-
nético dependiendo si & material ha sido heredado del padre
0 de lamadre. Se han descrito tres pacientes®19 no relacio-
nados con DMNT y disomiauniparental de origen paterno pa:
rael cromosoma 6, estos dos raros hallazgos no parecen de-
bidos al azar pues representan el 25% de los casos con DMNT
enlos que se busco € fendmeno®. Ademéds, € hallazgo de una
duplicacion no balanceada 6g22-23 de origen paterno en un
paciente® con DMNT sugiere que ahi selocaizalaregion cri-
tica. Otro paciente® con una duplicacién no balanceada 6023-
gter de origen paterno apoya estalocalizacion, asi como € es-
tudio de unafamiliacon DMNT familiar que muestra liga-
miento a un marcador en esta region 6g22-2317. Si el defec-
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to en esta entidad se expresa sélo en el alelo paterno, tanto la
disomia uniparental de origen paterno del cromosoma 6, co-
mo las duplicaciones paternas de laregion criticade dicho cro-
mosoma producirian & mismo efecto. Puede postularse quela
DMNT es debida ala sobrexpresion de un gen conimprinting
localizado en 6022-2303.

Aunque las caracteristicas de nuestro paciente no corres-
ponden alas descritas en lamayoria de los casos, pues no exis-
te retraso de crecimiento intrauterino, es hijo de madre diabéti-
cainsulinodependiente durante la gestacién y no presentd sinto-
matol ogia de debut, creemos, que no setratade unaentidad dis-
tinta, sino de manifestaciones menos frecuentes que forman par-
te del espectro de laenfermedad y que ya han sido descritas pre-
viamente468),

No hemaos encontrado en laliteratura por nosotros revisada
ningun caso cuya madre fuerainsulinodependiente durante la
gestacion, si en un caso de diabetes mellitus neonatal perma-
nente cuya madre fue diagnosticada alas 12 semanas de vida?,
si es frecuente, como se ha referido previamente, aproximada-
mente en un tercio de los casos, la historia familiar de diabetes
mellitustipo Il en familiares no de primer grados),

En el seguimiento alargo plazo de estos pacientes se havis-
to que un porcentaje significativo de los mismos, diecisiete en
laliteratura revisada@410141520) desarrollan una diabetes per-
manente entre los 5 y los 22 afios. Ninguno de estos pacientes
en los que se ha realizado®101420) presentan anticuerpos anti-cé-
lulas de los islotes ni son homocigotos paralos alelos del locus
HLA con susceptibilidad parala diabetestipo |, incluso dos de
ellos”14 tienen el haplotipo DR2 que se asocia con unarel ati-
varesistencia ala diabetes. Estos pacientes, donde no se evi-
denciaautoinmunidad, presentan una diabetes mellitus con etio-
patogenia diferente ala diabetes tipo | representando proba-
blemente una entidad nosol dgica distinta.

Lafrecuenciareal de esta asociacion entre diabetes perma-
nente después de DMNT es desconocida por lo que estos pa-
cientes deben seguirse evolutivamente alargo plazo con valo-
racion periodicade lafuncion delas células R para diagnosticar
el posible desarrollo de una diabetes y establecer el tratamien-
to antes del inicio de las manifestaciones clinicas.
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