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Diabetes mellitus neonatal transitoria
e inversion pericéntrica del cromosoma 9

G.A. Martos Moreno, M*T. Munoz Calvo, M?]. Martin Diaz,
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La diabetes mellitus neonatal es una alteraciéon poco
frecuente del metabolismo de los hidratos de carbono.
Su incidencia oscila en torno a un caso por cada 400.000
a 600.000 recién nacidos vivos. Se presenta un lactante
de un mes de vida con irritabilidad, poliuria y avidez por
las tomas de 24 h de evolucion, sin fiebre ni otros sinto-
mas. Amniocentesis: cariotipo 46XX con inversion peri-
céntrica del cromosoma 9. Peso y longitud al nacimien-
to 2.230 g (2,65 DE) y 46 cm (-1,8 DE), respectivamente.
Destaca la presencia de controles glucémicos entre 90 y
157 mg/dl en las primeras 72 h de vida. Exploracién fi-
sica: mal estado general, palidez cutanea y mucosa, evi-
dentes signos de deshidratacion y tendencia al suefio.
Analisis complementarios: glucemia: 1.552 mg/dl, pH: 7,16,
pCO,: 23,7 mmHg, bicarbonato: 8,1 mEq/1, exceso de ba-
ses: —19,1 y cetonemia positiva. Tras la estabilizacion ini-
cial, recibi6 tratamiento con fluidoterapia intravenosa y
perfusion intravenosa continua de insulina regular (do-
sis 0,03-0,05 U/kg/h). Después de este tratamiento in-
tensivo, se restaurod la lactancia artificial, junto con la ad-
ministracion de un analogo de insulina de accion rapida,
via subcutanea, tras cada toma (0,1 a 0,3 U/toma, de
acuerdo con la glucemia capilar). Progresivamente, dis-
minuyeron las necesidades de insulina hasta prescindir
de ella al quinto mes de vida. Actualmente, la paciente
tiene una edad de 2 afios y 7 meses y presenta concen-
traciones de glucemia y hemoglobina glucosilada norma-
les. Se demostré la ausencia de anticuerpos frente a las
cé€lulas de los islotes pancreiticos (ICA y GAD) y frente a
su enzima tirosin fosfatasa (IA2). Asi mismo, se descarto
la existencia de mutaciones en el gen codificador de la
glucocinasa.
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TRANSITORY NEONATAL DIABETES MELLITUS
AND PERICENTRIC CHROMOSOME 9 INVERSION

Neonatal diabetes mellitus is an infrequent carbohy-
drate metabolism disorder with an estimated incidence of
approximately one case every 400,000 to 600,000 live new-
borns. We present the case of a 1-month-old girl with irri-
tability, polyuria, and a 24-h history of eagerness to feed,
without fever or other associated symptoms.

The patient’s karyotype, obtained by amniocentesis, was
46XX with a pericentric chromosome 9 inversion. Her
birth weight and length were 2,230 g (-2.65 SD) and 46 cm
(1.8 SD), respectively. Glycemic determinations during
the first 72 h of extrauterine life oscillated between 90 and
157 mg/dl Physical examination revealed general involve-
ment, skin and mucosal pallor, evident signs of dehydra-
tion, and impaired awareness.

Laboratory tests revealed glycemia: 1552 mg/dL, pH
7.16, pCO,: 23.7 mmHg; bicarbonate: 8.1 mEq/L, base ex-
cess: —19.1, and positive ketonemia. After initial stabiliza-
tion, the patient was treated with intravenous fluids and
continuous intravenous regular insulin infusion (initial
dose 0.03-0.05 IU/kg/h).

After intensive treatment, breast feeding was restored and
a short-acting insulin analog was administered subcuta-
neously after every feed (0.1 to 0.3 IU according to capillary
glycemic determinations). Insulin requirements decreased
and were discontinued when the infant was 5 months old.

Currently, the patient is 2 years and 7 months old and
her glycemia and glycosylated hemoglobin levels are nor-
mal. Anti-islet (ICA and GAD) and anti-tyrosin phos-
phatase (IA2) antibodies were absent, as were mutations
in the glucokinase gene (GCK).
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus neonatal (DMN) es una entidad
infrecuente, estimandose su incidencia en torno a un caso
por cada 400.000! a 600.00023 recién nacidos vivos. Se
define por la presencia de hiperglucemia de inicio antes
del primer mes de vida, con una duracién superior a 2 se-
manas (excluyéndose asi la hiperglucemia neonatal tran-
sitoria) y que precisa tratamiento con insulina exégena
durante, al menos, 15 dias!. Su curso puede ser autolimi-
tado (60%) o persistente en el tiempo (40%).

Es considerada una entidad nosolégica independiente
de la diabetes mellitus tipo 1, debido a la ausencia de los
anticuerpos propios de esta tltima?%7, asi como de los ha-
plotipos HLA considerados de alto riesgo de susceptibili-
dad para la misma2. Dentro de ella, existen 2 tipos: la
diabetes mellitus neonatal transitoria (DMNT) y la diabe-
tes mellitus neonatal permanente (DMNP). Ambas son in-
distinguibles desde el punto de vista clinico durante el
periodo neonatal-3¢, diferenciandose segun su evolu-
cion. El estudio molecular del paciente nos puede orien-
tar, en algunos casos, sobre el curso clinico de la enfer-
medad; ya que, se han detectado diversos tipos de
alteraciones en la region q24 del cromosoma 6 hasta en el
60-70% de los casos de DMNT analizados?37y que se
consideran exclusivos de este subtipo. Asi mismo, se han
detectado mutaciones activadoras heterozigotas del gen
KCNJ11, que codifica la subunidad Kir 6.2 del canal de
potasio dependiente de trifosfato de adenosina (ATP)® de
la célula B. Frente a ello, en la DMNP se han hallado mu-
taciones en los genes que codifican el factor de transcrip-
cién del promotor de la insulina (IPF-1)°, el factor inicia-
dor de la traduccion eucaridtica 2 o cinasa 3 (EIF2AK3)1°,
el forhead box-P3n (FOXP3)!, la glucocinasa (GCK)'? o
en el gen KCNJ11'3.

La asociacion con alteraciones genéticas diferentes en
ambos subtipos, la potencial gravedad de esta patologia y
su escasa incidencia, que dificulta la adquisiciéon de ex-
periencia en su tratamiento, le confieren especial interés.

OBSERVACION CLINICA

Lactante de un mes de vida que presenta irritabilidad,
poliuria y avidez por las tomas de 24 h de evolucion. No
asocia fiebre ni otros sintomas. La paciente es la segunda
hija de padres sanos, no consanguineos. La gestacion de la
paciente fue adecuadamente controlada, con escasa ga-
nancia ponderal desde el segundo trimestre. Se practico
una amniocentesis, que revel6 un cariotipo 46XX con in-
version pericéntrica del cromosoma 9. El peso y la longitud
al nacimiento fueron 2.230 g (2,65 DE) y 46 cm (-1,8 DE),
respectivamente, con una puntuacion en el test de Apgar
de 9y 10 puntos al minuto y 5 min del nacimiento, respec-
tivamente. El periodo neonatal inmediato cursé sin com-
plicaciones, aunque destaca la presencia de controles glu-
cémicos entre 90y 157 mg/dl en las primeras 72 h de vida,
recibiendo alimentacion mediante lactancia mixta.

En la exploracion fisica destacaba mal estado general,
palidez cutinea y de mucosas, evidentes signos de des-
hidratacion y tendencia al suefio, sin otros hallazgos pa-
toldgicos. El hemograma y los reactantes de fase aguda,
fueron normales. Los datos bioquimicos mis relevan-
tes fueron los siguientes: glucemia: 1.552 mg/dl, sodio:
140 mEq/1, potasio: 6,6 mEq/], osmolaridad: 423 mosm/I,
creatinina: 1,2 mg/dl; pH 7,16; pCO,: 23,7 mmHg; bi-
carbonato: 8,1 mEq/l; exceso de bases: —19,1, cetonemia
positiva.

Tras la estabilizacion inicial, se inici6 tratamiento con
fluidoterapia intravenosa (inicialmente suero salino fisio-
l6gico y, posteriormente, suero glucosalino) y perfusion
intravenosa continua de insulina regular (dosis iniciales
0,03-0,05 U/kg/h). Paulatinamente, se corrigieron las alte-
raciones glucémicas e hidroelectroliticas, pero tras 72 h de
tratamiento, la paciente present6 varios episodios paro-
xisticos consistentes en movimientos tonico-clonicos ge-
neralizados, en ausencia de hipoglucemia, por lo que se
inici6 tratamiento con fenobarbital y difenilhidantoina a
dosis habituales. Se comprobé la ausencia de alteraciones
electroliticas o estructurales (ecografia transfontanelar y
tomografia computarizada [TC] craneal normales) y el
electroencefalograma posterior fue normal. Todo ello per-
mitié, junto a la ausencia de nuevas crisis convulsivas, re-
tirar paulatinamente ambos firmacos anticomiciales.

Tras el tratamiento intensivo inicial, cuando las necesi-
dades de insulina se situaban en torno a 0,01 a 0,02 U/kg/h,
se restauro la lactancia artificial, junto con la administra-
cién de andlogo de insulina de accién rapida, via subcu-
tanea, tras cada toma (0,1 a 0,3 U/toma de acuerdo con la
glucemia capilar). Progresivamente, disminuyeron las ne-
cesidades de insulina hasta prescindir de ella al quinto
mes de vida.

En el estudio posterior, se constaté la ausencia de anti-
cuerpos frente a las células de los islotes pancredticos (ICA
y GAD) y frente a una de sus enzimas, tirosin fosfatasa
(IA2). Asi mismo, se descartd la existencia de mutaciones
en el gen codificador de la glucocinasa (GCK) mediante
denaturing bigh-perfomance liquid chromatography
(dHPLC) y posterior secuenciacion.

Actualmente, la paciente tiene una edad de 2 afos y
7 meses y presenta concentraciones de glucemia y hemo-
globina glicosilada normales. Asi mismo, la respuesta glu-
cémica a la prueba de tolerancia oral de glucosa es nor-
mal (glucemia basal 84 mg/dl, glucemia a los 120 min de
la ingesta 77 mg/dD. Desde el punto de vista neurolégico,
presenta una alteracion de la coordinacién central con
tendencia a la hiperflexion de miembros inferiores en de-
cubito supino.

DiscusioN

El caso clinico expuesto presenta todas las caracteristi-
cas clinicas, analiticas y evolutivas para emitir el juicio
diagnostico de diabetes mellitus neonatal transitoria3, ya
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que, el inicio de los sintomas acontece dentro de las pri-
meras 4 semanas de vida, precisé tratamiento con insuli-
na exégena durante mas de 2 semanas (3 meses en nues-
tro caso) y desapareci6 la necesidad del mismo antes de
los 18 meses (5 meses en nuestra paciente).

La presencia de bajo peso para la edad gestacional, se
describe de forma casi constante en estos pacientes', lo
que sugiere un defecto de la accién insulinica durante el
periodo gestacional?. No presenta nuestra paciente ma-
croglosia3”’, hernia umbilical®7 ni granulocitopenia®, ras-
gos asociados ocasionalmente a la DMNT; aunque, en los
dias siguientes a su diagndstico, presentd episodios pa-
roxisticos consistentes en rigidez ténica y movimientos
clénicos generalizados que, si bien no aparecen explici-
tamente reflejados en la literatura especializada como
propios de la DMNT, si que se observan con frecuencia
en cualquier proceso que conlleve un desequilibrio acen-
tuado de la homeostasis del medio interno o su correc-
cién, como es el caso.

Se observan determinaciones de glucemia capilar y
plasmatica extraordinariamente elevadas (> 1.500 mg/dl/
83 mmol/D), lo cual es frecuente en estos pacientes207,
Por el contrario, la presencia de cetonuria y acidosis me-
tabolica en el momento del diagnéstico es un hallazgo
excepcional en la DMNT?>7, debido a la escasez de pa-
niculo adiposo del recién nacido; si bien, puede indicar
una duracién prolongada del periodo de deficiencia insu-
linica, que es lo que sucedi6 en el caso de esta paciente.
La ausencia de autoanticuerpos (ICA, anti-GAD y anti-IA2),
tanto en la paciente como en ambos progenitores, corro-
bora la ausencia en la patogénesis de la DMNT de la im-
plicacion autoinmune propia de la diabetes mellitus
tipo 1, diferenciandola de ésta®47.

Se han descrito mutaciones en el gen codificador de la
GCK, relacionadas con algunos casos de DMNP, por
la aboliciéon completa de la actividad de la mencionada
enzima'l, Los estudios practicados sobre este gen en
nuestra paciente fueron negativos. Se ha constatado la
existencia de disomia uniparental en el cromosoma 6 en
pacientes afectados de DMNT3>, por medio de 3 meca-
nismos: isodisomia, duplicacion parcial®'4 o defectos de
metilacion!>. Todos ellos conducen a una sobreexpre-
sioén de los genes procedentes de los alelos paternos en la
denominada “region critica” de la DMNT: 6q243. Nuestra
paciente presentaba un cariotipo 46XX. En él no se obje-
tivaron alteraciones del cromosoma 6; en cambio, si pre-
sentaba una inversiéon pericéntrica del cromosoma
9 [46XX, inv(9) (p11,q12)], la cual no se ha descrito hasta
la fecha, en ningln paciente afectado de DMNT.

El tratamiento de la diabetes en el periodo neonatal se
basa en la rehidratacion, la reposicion hidroelectrolitica y
la administracion de insulina exégena. La tendencia mas
extendida es la de utilizar andlogos de insulina de accion
rapida después de las tomas3 y, si es necesario, insuli-
na de accion intermedia durante la noche. La utilizacion
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de hipoglucemiantes orales (sulfonilureas)!®, no es eficaz
en este tipo de diabetes. El empleo de andlogo de insuli-
na de accién ripida posprandial, mantenido de forma do-
miciliaria por nuestra paciente, en ausencia de efectos ad-
versos resefiables, constituye una posibilidad terapéutica
eficaz. Actualmente, los dispositivos de administracion
subcutdnea continua de insulina constituyen otra opcion
mas para el tratamiento de la DMN.

En la evolucion de los pacientes afectados de diabe-
tes mellitus neonatal transitoria, es bien conocida la ten-
dencia (40%) a recaer, presentando diabetes mellitus
tipo 2 entre los 7 y 20 anos de vida!35. Si bien se ha
avanzado mucho en el conocimiento de las bases genéti-
cas de la DMNT, ain queda mucho por conocer, asi
como dilucidar los mecanismos por los que se relaciona
con la diabetes mellitus tipo 2, en vista de que se descri-
ben antecedentes familiares de esta dltima hasta en un
tercio de los pacientes afectados de DMNT>!7, Debido a
las asociaciones descritas, multiples autores, sitGan ambas
entidades en extremos diferentes de un mismo espectro
patologico>18,
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