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INTRODUCCION

La diabetes neonatal se define como la aparicidn
de hiperglucemia que predisatratamiento insulini-
coalmenos durante dos semanasy que se presen-
ta en el primer mes de vida, mas cominmente en
las dos primeras semanas, aunque diversos auto-
res amplian dicho periodo hasta el tercer mes
Clésicamente se han descrito dos formas clinicas
de presentacion delaenfermedad: fransitoria,oon
resolucion en los primeros 18 meses de vida y
predisposicion a diabetes posterior en la edad ju-
veni oincluso con unintervalo slente de méas de
30afiosy  permanente 2.Podra considerarse una
tercera forma recdivante “acuella que tras un
periodo clinico de normalidad en el control de la
glucemia, 5-20 afios después, aparece de nuevo
una hipergiuicemia.con cetosis que reguiere insuli-
nay que evoluciona haciala diabetes permanente
Se cree gue son formas de evolucion que expresan
una gravedad distinta de una misma enfermedad.
Porlaformade presentacionesdifidl definroudl
vaaser laevolucon posterior; quiza las que te-
nenuncomienzo mastardio sonlas que perduraran
y precisaran tratamiento insulinico de por vida.
Desde el punto de vista genético existen conoci-
mientos actualizados que las clasifican hasta en
cuatro categorias, implicando alteraciones en el
cromosoma 6 4.

INCIDENCIA
La diabetes de comienzo neonatal es una entidad
muy infrecuente (0,25% del total de la diabetes),
1/400.000 recién nacidos vivos en USA 5 Besl-
diio de Miihlendahl de 1995, encuentra.en la pobla-
€ién alemana un caso por cada medio millon de re-

cénnaddos vivos aunaue laincidencia real puede

ser alin més baja, entomo a 1/600.000 1 Shem-
bargo lainadencaenlaIndia se ha descrio bas-

tante méas elevaday en forma de diabetes neonatal
permanente ©;enunestudio entre los afios 1989-

1994, estiman una.incidenciade 1,788 + 0,82 por
100.000reciénnacidasvivos por afio, sendolain-

ddenciade diabetesmelitusennifiosmenoresde5

afios en esta misma pablacion y periodo de estudio

de 2,4 por 100.000 nifios, constituyendo el 41,6%

de todoslos casos de diabetes melitus enestapo-

blacion; cabe destacar laimportante consanguini-

dad de los padres con elevaday significativa pre-

valencia de diabetes meliius insulino-dependiente
ynoinsuino-dependienteenlosmiembrosdelafa-

milia. La diabetes de comienzo neonatal se ha des-

crito mayormente como una entidad esporadica,

rara vez puede aparecer con caracter familiar, y

cuando ocurre la asociacion més frecuente son das
hermanos 17 ypadeehia 8.9 implicandose otros
factores genéticos e inmunoldgicos y no siempre

tiene un comienzo neonatal aunque si precoz, de

ladiante o primerainfancia 1011

ETiOoLOGIA

Es de causa desconocida desde el punto de vista
efiopatogénico, se ha descrito aplasia pancredtica
con ausencia congénita de los islotes y selectiva
agenesadecéluss 12 Sehacomprobadolaexis-
tencia de un déficit de insulina en los pacientes
afectos mediante estudios de reserva pancredtica
ovaloraciondelos niveles de Pépiido-Chasal LBmp
se manifiestan los mismos hechos que aparecenen
ofrostipos de diabetesinsulino-dependiente, como
sonlaalteracioninmuneylaasociacdncondeter-

Esetrabajose harealzado conunaayudadeinvestigaciondelaboratorios Ly,
conuncontrato OTRI, conla Universidad de Cantabria.
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minados haplotipos del complejo mayor de histo-
compatibiidad. Enladiabetes neonatal permanente

cabe pensar que en el pancreas hay algo mas que
unainmadurez delacéulia B pancredtica 1.

FISIOPATOLOGIA

La explicacion fisiopatoldgica de la enfermedad
mas aceptada enla actualidad se orienta haciauna
inmadurez de la célula B pancreatica, coninsufi-
denterespuesiaala hiperglucemia 2. Dichainma-
durez posteriormente se va ir comigiendo en la
mayoria de las ocasiones y disminuiran los reque-
rimientos de insulina al mismo tiempo que aumen-
tardnlos valores de Pépiido-C, hasialegarasus-
pender el tratamiento insulinico en lamayoria de
los individuos. Esto explica.que las formas predo-
minantes de la enfermedad sean las transitorias,
aungue existen formas adin mas infrecuentes debi-
das aagenesia o hipoplasia pancredtica, e induso
agenesia selectiva de los islotes pancreéticos con
mantenimiento de la funddn exocrina de laglandu-
la. Portanio lavaloractn inidal o el seguimienio
del pépldo-Cnosorentarasobrelaformade evo-
Win 1416

ASPECTOS GENETICOS

Desteelpuntodevisagenéticola diabetesneo-
naidl ransitoia. seha Visio asociada con altera-
ciones en el brazo largo del cromosoma 6 (6024).
Se conoce gue enindividuos normales el cromoso-
ma6 de origen matemo esta sometidoaimprinting
gendmico. Es decir, no se expresa por lo que sdlo
presentan la.copia procedente del gen patemo.

Diferentes estudios ennifias condiabetes neona-
tal transitoria han observado que éstos presentan

doble cargagenéticade los genes codificados enel
brazo largo del cromosoma 6 17 Estopuededeber-
se aalteraciones en alguno de estos tres nivekes:

* isodisomiapatema: Eldescendiente heredados
copias del mismo cromosoma de su padre (re-
gitn6022-025)y ningunode lamadre. Estein-
dviduo presentados copiasdelaregionyaque
ningunaestaraimprontada, esdecir, ienedo-
ble dotacion genética de los genes que seen-
cuentranenestazong;

* duplicacion no balanceada dela
origen patemo;

* pérdida del imprinting matemo:
enlametiacdndel promotordelgendearigen
matemo conllevarian su expresion (la ausen-
dadeimprontadelgen, implicasuexpresion),
lo que generaria una doble carga genéica: se
expresaria el gen procedente del padre, y
también el gen procedente de lamadre.

region 6¢ de

Alteraciones

Se ha propuesto el gen ZAC/PLAGL1 como posi-
ble candidato a causarladiabetes neonatal ransi-
toria ya que éste se encuentra improntado en el
cromaosoma matemo a nivel de metilacion del pro-
motory portanto, enindividuos noenfermos, slo
seexpresaelgendeanigenpatemo.Elgen ZA C co-
dificaparauna proteinade dedos de zincimplicada
enlaregulacon de laapopiosis y parada del cdo
oeliranveldeG 1.Setraiadeunreguiadordela
transaripcdndelrecepiordetipo 1 delpéptidoac-
fivadordelaadeniatoadasahipofisaria, queasu
Vez es unimportante regulador intra-islote de la
secrecion de insulina estimulada por giucosa 18
Enloquesereierealabase genéticadela for-

Pancreas en desarrollo |

Precursor de Islote |

Primordio Pancreatico | O

l

KNOCKOUT

IPF-1 | —® Agenesia Pancreatica

Isl1

— > Agenesia Pancredtica Dorsal

l Nkx2.2 | — Agenesia de Islotes

Retraso de Células Beta y Delta

[ Pax4 | [ Paxe |
i Agenesia Células Alfa
Célula Célula Célula
Beta  Delta Alfa
Foual Genes candidatos importantes enlaformacion de célula B pancredtica.
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ma permanente,  solo hay un caso demostrado en
humanos1® sinembargo, sonvarioslos genes can-

didatos (fig 1). Todoselos sonfactoresimpoartan-

tesenlaformacion de las células B pancreaticas
como se ha demostrado en experimentos en raton

KO.

Otros genes propuestos son:

*NEUROD/BETAZ2: experimentos en ratones
K O.sefldlanlaausendaenlaformaciondeis-
lotesmaduros 20,

e CDK4: esun  importante regulador del ciclo
celular. Trabajos en raton sefialan que suau-
sencdia genera diabetes deficiente de insulina
debido a una disminucion en el nlimero de cé-
s B pancredticas, mientrasque suactiva-

dongenerahiperplasiade estetipoceliar 21

*NGN3: precursor de las células endocrinas
pancreaticas,imprescindible paralaaparicion
delISL1yNEUROD 22,

CLiNICA

La forma de presentacién mas cominmente des-
critaes latransitoria. Los signos y sintomas de
ambas formas sonidénticos, es comin que comien-
ce precozmente, antes de la segunda semana de
vida. Las cifras de glucosa pueden estar franca-
mente elevadas, con frecuencia superiores a 500
mgy/dl, perolapresentacion concetacdosisesin-
frecuente einduso no serelaciona.conladuracion
delaenfermedad  23:24 ; puede aparecer con otros
cuadros asociados 25, Tamhiénesfrecuente el an-
tecedente de escaso crecimiento intrauterino y
bajo pesoal nacimiento, probablemente enrelacion
oonel défict de insuina duranie vidaintraute -
rina. El refraso intrauterino afecta preferente-
menteal peso, aunque tambiénalatalay al per-
metro craneal, lo que sugiere sufrimiento fetal
cronico, en embarazos incluso a término
cerne.

Concomitantemente se han asociado otros tras-
tomas como son, anemia, macroglosia, hipatiroi-
dismo, enfermedad celiaca, diareaintraiable, de-
fectos del septum ventricular, hemorragia
inracraneal; algunas de elas puedenser patologia
asociada al bajo peso y/o pretérmino 1327

Bxiste un tinico sindrome conocidoen el que apa-
rece la diabetes neonatal asociada a otras attera-
ciones, el sindrome de Wollcoti-Rallison con dis-
pasiaepiisariam(iipeasodada 28 Miihlendahly
colsensuestudioencuentranen6delos pacientes
estesindome 1.

Laremision de la enfermedad que ocurre en los
18 primeros meses es la situacion mas frecuente,

26.&)

TABLA 1. Causas de Hiperglucemia neonatal secundaria

Metabulopatias

+Adiduriametimaidnica
o
Inusindelipdosodeguoosa(RCU)

Siuaciones de estrés

«Ciugia

*Anestesia

«Sepsis

*Hipoxia
*Hemorragia cerebral

Farmacos

.
«Cafeina
Tedina

Modificada de Rodriguez-Hiermo F, Tomres ML 30,

sin embargo siempre debemos tener en cuenta que
hay casos recurrentes, tras 5-10 afios de periodo
slente, asintomaticoindusosupetiores
cbigardaunavigiancia; esprobablequelosestu-

dios genéticos nos ayudaran a definir estas situa-

Qaones.

29 quenos

DIAGNOSTICO

En ocasiones existen "hiperglucemias transito-
rias”, de diferente duracion asociadas a otros
trastomos, como prematuridad o deshidratacion,
no siempre inducidas por la ingesta de concentra-
coneselevadasdegiucosa. Enesassitiaconesse
handescritohipoinsuiinzacionesy nivelesde Pép-
tido-C disminuidos, legandoaprecisartratamien-
oinsin 13-23 .

Sibien el diagndstico parece daro ante la pre-
sencia de hiperglucemia y glucosuria, deben des-
cartarse otras causas desencadenantes de este
frastomo, entrelas cuales se encuentran situacio-
nes de estrés (cirugia, anestesia, sepsis, enfer -
medad respiratorio, hipoxia, hemorragia cere-
bral), farmacos (corticoides, estimulantes del
centro respiratorio - tedfiing, cafeina), metabo-
lopatias(acduiameiahdica, laninuria) ypor tl-
timolainfusion de gucosaolipidos, sobretodoen
recién nacidos con refraso de crecimiento infrau-
teino(abal).

TRATAMIENTO

No sdlo laevolucidn es variable sino tambiénla

respuesta inicial al tratamiento. Aunque se trate
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TABLA 2. Datos al “debut”

Edad Reserva Pancrediica Estudo 3:17:1 Sintomas D uadindel
Caso d debut Cetoacidosis Glucemia (PéptidoC) genético v acompafiantes fratamiento
I 2d PH=71;Nal29 400 N O N O S | —- 19dias (exius)
| 2d N O 480 Dehut0,3-0,3 N O S | —- 3 meses
Gubesal141;
3meses. 0347,
Gu.besal87
| 1d NO 375 Debut 04; N O S | desnutncion 4 meses
Glu.550;3meses:
06-23Gu
basal 110
1% 5d N O 230 N O Disomia S i ikt 7 meses
uniparenial
petemac.6
\% 1d N O 472 Debut04; N O S 1 desnutricion 1 mes
Gu3r3
5meses: 09
M 1 mes N O 532 Debut03; N O N O 10 afios Permanente
Glu. 340
\1 25 Ph= 720; 700 NO N O S| plupdhs 15 anos Permanente
meses CO3H-=75 deshidratacion, cuva
planade peso
A\l 12d pH=7,22; 1416 Debut09-15; N O S i ittt
CO3H-=59 Glu. 205 deshidratacion 7meses
IX 3 meses N O 490 Debut1.3; N O S i —- 3,5 meses
Gu162
4meses: 10-27;
Gu.81
X 1d N O 688 Debut 0,2 N O S i desnuticon, 2 meses
X 8d N O 281 Debut <02-<02; N O S I polispcties 4,7 afos Permanente
Gu.110; [24] o0
Posteriores siempre <0,2 desnuticion
X 3d N O 399 Debut 0,68; N O N O Detessrespraioiolee, 5 semanas
Glu.399 desnutricion, macroglosia

de unadiabetes que se muestraexdusivamente con
hiperglucemia, eltratamientodebe serlainsuiing,
pueslaterapiaconhipoglucemiantes oralesnoesta
indicada. Sehaestandarizadoinidaimenteelusode
linsuinainravenosaconiinua, shdudaeskafor-

ma mas facil de manejar a estos pacientes para
evitar hipoglucemias e hiperglucemias. La compli-
cacénencuanioa mangoterapéuticode estospa-
cientes es posterior pues los lactantes hacen ma-
yor nimero de ingestas, con gran riqueza en
hidratos de carbono, y existe unasensibiidad ele -
vadaalainsulina. Se precisa por tanto personal
especiaizado enel cidado de estos pacientes, asi
comolautizacondediudonesparalainsuinote -

rapia precisa. En general no muestran insulinore-
sistencia, peroenalgunas ocasiones hanrequerido
para un control adecuado de las glucemias mas de
1U/kg/dia.
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ESTUDIO POBLACIONAL

Enunintentode conocerlaincdenciay formade
presentacion de la diabetes neonatal en nuestro
pais, sehalevadoacabounarecogdadedatosin-
\itando aneonatdlogos y diabetdlogos de los dife-
renteshospialesapartioparenelestudo. Soose
han recogido doce casos, unos antiguos y otros de
reciente aparicion. Conocemoas porlaliteratLraque
laincidencia no es muy elevada. En algunas comu-
nidades auténomas, como es el caso de Navarra, no
existeningin padenteregistradoenlosiimos 20
afios. Dalaimpresion que hay unincremento enla
incidencia en los Uitimos afios, tal y como ocurre
conladiabetesdelactante y/ode nifios menoresde
cinco afios, pero quiza no se disponia de datos de
los pacientes més antiguos. Al tratarse solamente
de doce casos, los datos mas relevantes obtenidos




Diabetes neonatal

se expresan en las tablas siguientes: la tabla 2
hace referencia allos datos recogidos en el debut,
latabla 3 alos datos relacionados con la duracion
delagestaciony retraso de crecimiento intraute-
fino, y por iimo latabla 4 alaevoludon de los
pacentes.

En nuestra serie destacamos:

1 Los casos recogidos incluyen en su mayoria
(83,38%) pacientes que han iniciado la diabetes
precozmente: < 1 semana: 6 (54,5%), 1 semana -
1 mes: 3 (25%), > 1 mes: 2 (18,2%), lo que po-
draindica es un defecto secretor de insuinapre-

ooz, yaintralteroporinmadurez delacéluia Blos
ofros dos pacientes fuerondiagnosticados méstar-
de,alos25y3meses.

2 Aunque presentaron glucemias francamente
elevadas (Hiperglucemiainicial: 538 + 309 mg/dl;

Mediana: 452 (rango: 230-1416)(, la cetoacido-
sisal debut resulta infrecuente en nuestra serie
(25%), tal y como ha sido descrito en estudios

previos.
3 Lavaloracion de los niveles de péptido-C al

inicio de la enfermedad fue realizada en 9 pacien-

tes conuna Unica “determinacion basal’”, compro-

bandose valores muy disminuidos de 0,2 a 0,68

ng/dkenlos 3pacenteseniosqueincaimentese

hizo el “test de reserva pancreatica” (basal y

tras glucagdn), se apredio: enel caso 8, respues-

taparcal (09-1,5),elseguimientode este para-

metro indico recuperacion y resultd una diabetes

neonatal transitoria y los otros 2 casos, €l 2

(transitorio) mostrd unarespuesta nulainicial, lo

que confirmala disminucion de la funcionalidad de

bdb 3; €l seguimiento de este parametroindi-

cabarecuperacéndelafunconpancredticaalos3

yposteriomente el Péptido-Clueindeteciable. De
los otros dos pacientes enlos que la diabetes ha
sido permanente no se disponiande datos,onohay
determinaciones al incio 0 no se ha hecho segui-
miento (casos 6y 7, respectivamente). Es difici
extraer condusiones finales sobre la utiidad de

este parametro de estudio como indicador de la
evolucdndeladiabeteshacatransitriaoperma-
nente en nuestra sevie, pues a fratarse de un es-
tudioretrospecivofaliandatos.

4 Aldebut, existensintomasrelacionados conla
diabetesen7 de los pacientes (63,6%), fundamen-
talmente desnuriciony deshidratacion.

5 Patologiaasociada: Estenosis hipertrdficadel
piloro, extrasistoles, diarrea, infeccion sobre
afadida. En dos pacientes aparece macroglosia,
descrito ya en ofras series publicadas. Dentro de
lapatologiaconcomiante destacanlaasociacdnde
un hipatiroidismo por patologia autoinmune de co-
mienzo neonatal (el diagndstico de hipotiridismo
sehizoporscreeningneonatal, losanticuerposan-
tiiroideos resultaron positivos); este paciente,
caso 7, comenzd con sintomas de diabetes (poliu-
fia, polidipsiaLy fiebre) alos 2.5 meses de vida,
precisando fratamiento insulinico desde entonces.
Alos 15 meses se diagnostica de enfermedad ce-
laca, confirmada por biopsiaintestinal. Este pa--
dente nos hace dudar entre €l diagndstico de dia-
betes neonatal permanente y diabetes tipo | de
comienzo precoz.

Mencion aparte merece el casondmero 1, quefa-
lecealos 19dias devidadebidoaunasépsisneo-
natal. Lanecropsiacomprobdenelestudiopancre-
&tico una disminucidn del ndmero de células Bad
como hipofuncién de las mismas enla tincién con
fluoresceing, confirmméndase el diagnéstico de hi-

meses, que coincde con el diagnéstico de diabetes poplasia e hipofunddn de las céluias B pancreati-
neonatal ransitoria, y el 11 (permanernte) inicial s
TABLA 3. Auxologia
Caso Sexo Debut Gesladon(s)  Peso(@) SDS del peso Tala(om) SDSdebeh PC.an) SDSdelPC
| varén 2 des 41 1880 484 45 -361 36 +0,47
| varén 2 das 37+3 1885 311 44 26 325 1,04
1 mujer 1da 38 1750 -3,86 47 -1,06 32 -141
Vv mujer 5 ds 32 2260 +1,18 47 1,40 34 +2,31
Y, mujer 1da 37+4 1955 2,69 43 2,66 31 -1,78
M varén 1 mes 40 2950 -1,87 —- —- —- —-
\ mujer 2 meses 43 3750 +0,26 53 0,88 —- —-
A\l varon 12 dis 40 2660 238 47 219 33 -155
IX mujer 3 meses 41 2700 2,22 45 322 34 053
X varon 1da 41 2430 323 49 -142 34 10
X mujer 8 das 43+5 1490 -451 46,5 254 31,5 232
b mujer 3 das 33 1600 128 42 -1,02 29,5 0,92
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TABLA 4. Evolucion y seguimiento

Numero Patologiaasodada Seguimiento (hasta abandono
ohastalaaduaiced) Térpida Modelos de tratamiento
I Bajo peso 19 dis(eds) No Reguriv.coninua
I Cesarea porhemorragia, placenta 11 afios No Regular+NPH (3 dosis)
debeestipoll, pimadebees
neonateltansionia
| Bajo peso, un pimo diabetes 16 afios No Regular+NPH (4 dosis)
neonaialtransiona.
1% Prematuridad, bejo peso, tio 19 meses Hipoe hipergiucemias, Regular+NPH (2 dosis)
debetes (noespediicatioo) no cetoacidosis
V Bajopeso, ceséreapor 11 meses Hipoe hipergucemias, NPH (2dosis)
prematLiided, famiiar patemo no cetoadidosis
debeesiol
M Esenosshipertéicade ploo 10 afios Hipogucemiaslevesy aisiadas, Regular+NPH (3 dosis)
no cetoacidosis
A\l Hipotioidsmo, darrea 15 anos Hipoglucemias 1-3/mes, Regular+NPH (4 dosis)
o L
A\l Abuebdabetesipol, 9 meses Hiperglucemias posprandiales (< 250), Lispro (7 dosis)
bisabuebdebetesioll no hipoglucemias, no cetoacidosis
IX Padredabetestioll, bisabuelos 17 meses Hiperglucemias pre (<180) y post (<250), Lispro (7 dosis)
patemos inleranciaaglucosa no hipoglucemias no cetoacidosis
Bajo peso, extrasistoles, macrogiosa 35afios No NPH (2 dosis)
Escasos movimientos fetales, 4,7 afios Hipoglucemias pre y post (>40), Regular+NPH (4 dosis)
sufimienofeidl, foroeps hiperglucemias pre'y post (<350),
Primoas patemos diabetes ipoll no cetoacidosis
b Diabetes gestacional controlada 35afios Diicuitades de mango conlas Lispro(6-7 closks)
con dieta (madre) insuinas diuyentes, hipogicemias +NPH nocturna
TiapatemaDiabeesipoll 1 severae hiperglucemias.
6 Esdestacable la existencia de antecedentes dedelasemana42.

familiares de diabetes en 10 de los 12 casos
(83,3%0); en concreto, los casos 2 y 3 presenta-
ron antecedentes de diabetes neonatal transitoria
enfamiliares de segundo grado; existen antece-
dentes de diabetes en familiares de 1° grado solo

8 Esimportante resefiar el crecimiento intrau-
terino refardado (iabla 3); La afectacion del peso
eslamés severa: el peso medio al nacimiento fue
de 2.275 gr, con un rango comprendido entre
1.490y 3.750 gr. En 10 de los 12 pacientes el

en dos pacientes: el caso 12 (la madre tuvo una
diabetesgestacional)y el caso 9 (padre condiabe-
testipo2). Endrestodelaserieserecogenante-
cedentesde diabetesenfamiiares de segundogra-
do destacando la diabetes no insuiino dependiente
(66,7%).

7. Antecedentes perinatales: sdlo recogemos en
un caso el antecedente de diabetes gestacional, y
en otro se conocia el retraso de crecimiento in-
trauterino por ultrasonografia, asociadoaescasos
movimientos fetales apreciados porlamadre. Solo
endos pacientes de nuestra serie (16,6%) fue ne-
cesaria la finalizacion del embarazo mediante ce-
sarea. Esresefiable asimismoguelamayoriadelos
embarazos llegan a término en nuestro estudio
(8/12 =66,6%0), con dos casos nacidos mas tar-
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pesoalnacmientoresitbinferioralpercenti 10.

Ocho de los 12 pacientes (66,6%) estan incluso

por debajode—2 SDS, cuando estadisticamente de-

beria esperarse que estuviesen solo el 25%, re-

sultandola SDS mediade nuestros casosde-2,37.
Latala se valord en 11 de los pacientes: media

(desviacion tipica): 46,22 cm (3,02), mediana

(rango). 47cm (44—53);en9de ellos resuitd in-

ferior al percentil 10, y en 6 (54,5%) inferior a

—2SDS: media (desviacion tipica): -1,62 (1,59).
Disponemos del perimetro craneal en 10 pacien-

tes: media (desviacion tipica): 32,75 (1,85). me-

diana (rangoy): 34 (31,5-36); fue inferior al per-

centil 10 en 4 pacientes (40%) con SDS: media

(desviacion tipica): -0,77 (1,31). Sin embargo,

solo en un caso (10%) se encontrd un perimetro
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cranealinferiora2 SDS, y enatro (10%) el peri-
metro craneal se situd por encima de +2, datos
ambosposiblesalazar.

Todos estos datos auxoldgicos al nacimiento son
concordantes con los estudios previos sobre esta
patologia, que encuentran mayor alteracion del
pesoy latalague del perimetrocraneal, y vienen
areafimar la hipdtesis etiopatogénica del sufii-
miento fetal crénico de estos pacientes, posible-
mente por falta de una harmona andbolica de vital
importancia en el crecimiento intrauterino, por
disminuddn de lafunconaidad de la.céuia
credica.

9 Insuiinoterapia: inicialmente fueron tratadas
con insulina intravenosa continua 9 pacientes
(75%), llegando a precisar hasta 1-1,2 U/Kg de
pesoy dia. La pauta de tratamiento posterior ha
variado; algunos de los casos sonantiguos ynose
disponia del anélogo de insulina de accion rapida
(Lispro), que hasdoutizadoentres delos casos
mas recientes (25%), con una pauta de miiples
dosis (6-7/dia, unadosisportoma); enelcaso 11
ademas se administr6 una pequefia dosis de NPH
coincidiendo con el descanso noctumo de lainges-
tapropio de los recén nacidos. El ratamiento con
insulina NPH exclusivamente se efectud en 2 pa-
cientes (16,7%); en el resto se asocio Regulary
NPH: 8 (66,7%). El niUmero de inyecciones diarias
fue igual o superiora 3 en lamayoriade los pa-
cientes (75%) aunque fuesen los mas antiguos, y
cabe destacar que en ninguno de los casos resultd
suficiente para el control glucémico una unica do-
$

10. Entodos los casos fueron constatadas gran-
desdificuitadesdemanejoeindusolanecesidadde
utizar diuyentesparaladosiicacioncomedade
lainsulina, y por supuesto personal muy especia-
lizado. Todos los pacientes han requerido cuidados
intensivos. Solo en cuatro de los pacientes
(333%)nose presentaron durante el control de la
enfermedad descompensaciones agudas en forma
de hipoglucemias o hiperglucemias, siendo mas
frecuentes las primeras (66,7%). En ninglin caso
Se produjo cetoacidosis durante el seguimiento.

11. Laevolucidn enlamayoria (75%) de los pa-
dentes ha sido hacia una Diabetes Neonatal Tran-
sioriatabial), consiguiendolaremiséndelaen-
fermedad en una media de 3,59 =
(rango 1—7 meses), siendo los valores de HOA1C
afinalzariainsuinoterapade: media(desviaoon
tipica): 4,6% (0,95); mediana: 4,2; Rango: 4,0 -
6.

Por el momento no conocemos que ningunadelas
diabetes transitorias haya recidivado durante el
periodo de seguimiento, en los controles se apre-

B pan-

2,34 meses

ciaunaHbAlcenrangonomal.

Estudios Genéticos: Disponemos de escasos da-
tosaltratarsede unestudioretrospecivoy porla
antigtiedad de los mismos. Los datos disponibles
son:

Caso4: Polimorfismo DNA cromosoma 6. Posi-
ble delecion de arigen patemo.

Caso5:  ISODISOMIA uniparental cromosoma 6.

Caso7: A1A2\ B44 B35\ CW4\ Bw4, Bw6\
DR4; DR5, DRw52\DQWS3.

Caso9: HLA: A26 A30 B18 BX BW6 DR7 DR53
DQ2.

Caso11: HLA son: DR4/DR13.1; DQ6/DQS3. La
madre es DR1/DR13.1; DQ5/DQ6, padre
DR4/DR7; DQ2/DQ3.

Hay investigaciones relativamente recientes
como son las alteraciones descritas en el cromo-
soma 6 que solo se han realizado en dos de nues-
tros pacientes, casos 4 y 5, cuya anomalia es-
tructural se implica en la fisiopatologia de la
desreguiacon de lacduia B pancredtica. Enatros
pacientes se han estudiado los haplotipos HLA Im-
plicadas enla diabetes insulino-dependiente, des-
tacandoqueelcaso 7 (que porsuformade presen-
tacion y asociacion con ofras patologias
autoinmunes parece tratarse de una diabetes
tipol), presenta un haplotipo diabetdgeno dasico
DRA4-DQ3, el més abundante enla poblacion cauca-
scaaligual que el caso 11 que lo hereda direca -
mente del padre. Dado que no se conoce exacta-
mente la segregacion de los haplotipos HLA en
relacionoonsuscepthidadadabetesinsuino-de-
pendiente, No podemos aventurar laimportanciade
laheterocigosis enla evolucion de la misma, pero
esta daramente constatado que la presenciade un
solo haplatipo de suscepibiidad en €l pacente es
suficente pararelacionario conlaenfermedad. Por
uUlimo el caso 9 es un caso DR7/DR7-DQ2/DQ2, no
asociado en ninguna poblacién mundial a padecer
IDDM, locual demuestralaexistenciade otrosfac-
tores genéticos y ambientales en la presentacion
delamisma.

Estudios inmunol6gicos. Disponibleen7 delos
pacentes de lasetie, algunos al debuty otros du-
rante los tres primeros meses de laevolucion.

Caso3: ICAs()aldebut, ytres afios y medio
después ant-GAD, antHA2y antHnsulina(-).

Caso4:  Estudosdeantisoesadeout().

Caso5:  Estudio de anticuerpos almesy 10 dias

devida. ant-GAD, antHA-2y antHnsuiina ().

Caso 7 ICAS (7), peronopone fechade realza-
@n

Cas09:  ant-GAD,antHA-2, antHnsulinanega-
tivosalos cuatromeses devida.

Casolla nacimientolCAS>20, posteriormen-
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te (), aniinsuina (), antHA2y aniGAD (9.
Madre ICA (+) en el puerperio y posteriormente
durante el 1° afio (Ultimo estudio alos 15 meses
del partoyamostro ICA negativos), antHnsuiing,
ant-A2 y GAD siempre (-); en un embarazo pos-
terior los anticuerpos determinados durante la
gestacion y en un periodo de 6 meses postparto
(GAD,antHA2yantHnsuinahansidonegativos).
Caso12; ICAS()addebut
Aungue no se describen estudios inmunoldgicos
completosentodoslospacentes, enfuncdndelos
datos aportados por otros investigadores conoce-
mos que es escasa laimplicacion inmunoldgica so-
bre el pancreas enladiabetes neonatal,indusoen
los pacientes cuya diabetes es permanente. Esta
enfermedad quiza obedezca a otras causas de no-
fundonaldeddelacd b B pancrediicadebidaain-
capacidad de funcionamiento adecuadoynoafeno-
menos autoinmunes como ocurre en ofras formas
de diabetesinsuiino-dependente.

CONCLUSIONES

1 Lapequefiacasuisticarecogidadelosdiferen-
tes centros nos ha ayudado a conocer algunos as-
pectos propios de esta forma de diabetes.

2 Ladiabetes neonatal parece constituirunaen-
fidad propiay diferente de la diabetes meliiusin-
sulino-dependiente clinicamente y en cuanto a su

3 Sicomienzaenlos primeros dias de vida, ca-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 54, SUPLEMENTO 1, 2001

talogaria de diabetes neonatal parece daro; sise
presentadespuésdel 1
portamiento mas comin con la diabetes mellitus
fipo Linsuino-dependiente.

4. De ahi que pueda tener una base genéticay
unos aspectos inmunoldgicos diferentes.

5 Latergpaconinsuinaesdiiddemanegr;al
ser recién nacidos y generalmente de bajo peso;
exige personal adiestradoy esimportantelainsu-
cerselarecuperacondelacéluia(pacredtica.Una
posbidedierapéuticapodiaseriauiizacondel
analogo (Lispro), conmifples doss.

6 Debemos protocolizar a estos pacientes y en
elfuturopoder disponerde estudios continuados de
Péptido-Cy de los genes implicados en esta enti-
dad para poder predecir su evolucion.
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