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La diabetes mellitus neonatal transitoria es un raro tras-

torno del metabolismo de los hidratos de carbono que se

manifiesta entre el segundo día y las 6 semanas de vida de

forma sintomática, y que por lo general se resuelve en los

primeros 6 meses de vida. Se presenta un caso de diabetes

mellitus neonatal transitoria de presentación asintomática

y de larga evolución que fue tratada con insulina rápida y

de acción intermedia (NPH) demostrando el estudio gené-

tico una alteración asociada a la enfermedad.

Se describe el caso de un recién nacido de bajo peso, fruto

de una primera gestación de 37 semanas que cursó con dia-

betes gestacional controlada con dieta. No existen antece-

dentes familiares de diabetes mellitus. En la exploración físi-

ca sólo destacaba sindactilia del segundo y tercer dedos de

ambos pies. Desde el segundo día de vida se detectó hiperglu-

cemia mayor de 200 mg/dl, sin repercusión clínica. Al cuarto

día de vida se inició tratamiento con insulina regular subcu-

tánea con respuesta errática. Al 41 día se introduce insulina

NPH, consiguiendo una mejor regulación y una disminución

de la dosis de insulina rápida, que se suprimió a los 15 días

del tratamiento con NPH. A los 9 meses de vida se retiró la in-

sulinoterapia. Los valores de insulina, cortisol, péptido C, an-

ticuerpos antiinsulina, antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO),

antitiroglobulina, antideshidrogenasa del ácido glutámico,

antitirosinfosfatasa y hemoglobina glucosilada fueron nor-

males. Ecografía abdominal normal. Cariotipo: 46XX, der(6)

dup(q22-q23) (duplicación brazos largos del cromosoma 6).

En conclusión, el tratamiento con insulina NPH puede

ser una alternativa al tratamiento de los recién nacidos

con diabetes mellitus neonatal transitoria hasta ahora tra-

tados con insulina rápida. La asociación con alteraciones

genéticas puede tener implicaciones pronósticas.
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TRANSITORY NEONATAL DIABETES
Transitory neonatal diabetes mellitus is a rare carbohydra-

te metabolism disorder that usually occurs between the ages

of 2days and 6months. We report the case of an asymptoma-

tic newborn treated with NPH insulin, in whom genetic study

revealed an alteration associated with neonatal diabetes.

The patient was a low birth weight infant born after

37 weeks’ gestation to a previously childless mother with

gestational diabetes controlled by diet. There were familial

antecedents of diabetes. Physical examination revealed

only syndactylia of the second and third toes. Asympto-

matic hyperglycemia higher than 200 mg/dl was detected

on the second day of life. Treatment with regular subcuta-

neous insulin was started on the fourth day of life with

irregular response. On the forty-first day of life treatment

with NPH insulin was started with better response, per-

mitting the reduction of regular insulin until its suppres-

sion 15 days later. Treatment with NPH insulin was stop-

ped when the patient was 9 months old. During this time

concentrations of insulin, cortisone, peptide C, insulin an-

tibodies, anti-TPO, anti-TG, anti-GAD, anti-tyrosine-phosp-

hatase and glycosylate hemoglobin were normal. Abdo-

minal echography showed no abnormalities. Karyotype:

46XX, der(6)dup(q22-q23) (long arm duplication of chro-

mosome number 6).

In conclusion, NPH insulin could provide an alternative

to regular insulin in the treatment of transitory neonatal

diabetes mellitus. Its association with genetic alterations

could alter prognosis.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus neonatal transitoria (DMNT) es un

raro trastorno del metabolismo de los hidratos de carbo-

no que se presenta entre el segundo día y las 6 semanas

de vida. Ocurre aproximadamente 1/400.000 nacimien-

tos1. El cuadro se resuelve por lo general en los primeros

6 meses de vida (media de edad 4 meses). Muchos naci-

dos son de bajo peso para la edad gestacional.

La presentación más frecuente es la hiperglucemia, glu-

cosuria, deshidratación, escasa ganancia ponderal y afec-

tación del estado general, lo que lleva a que esta entidad

se manifieste como un cuadro séptico. Menos frecuente

es la presentación asintomática. La cetonuria y la acido-

sis metabólica normalmente están ausentes. En un tercio
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de los casos existen antecedentes familiares de diabetes

mellitus tipo II1,2.

Se presenta el caso de una DMNT de presentación asin-

tomática, cuya duración fue de 9 meses y que fue tratada

con insulina rápida y de acción intermedia (NPH), consi-

guiendo una mejor regulación de las glucemias. El estu-

dio genético mostró una duplicación de los brazos largos

del cromosoma 6, alteración que se describe reciente-

mente como asociada a la enfermedad3-8.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Recién nacida fruto de una primera gestación, hija de ma-

dre de 30 años que presentó diabetes gestacional controla-

da con dieta. Serologías negativas. Parto a las 37 semanas

según fecha de última regla, instrumentado con espátulas.

Ausencia de antecedentes familiares de diabetes mellitus.

Al nacimiento pesó 1.900 g (percentil < 10 para la edad

gestacional). La talla fue de 44,5 cm (P10-25 para la edad ges-

tacional) y el perímetro craneal de 32 cm (P25 para la

edad gestacional). En la exploración física destaca sin-

dactilia del segundo y tercer dedo de ambos pies, y el

resto de la exploración fue normal.

En los controles habituales de glucemia se detectó desde

el segundo día de vida hiperglucemia mantenida con va-

lores mayores de 200 mg/dl, sin repercusión clínica. No

presentó glucosuria y la homeostasis fue normal en todo

momento. No recibía aporte intravenoso de glucosa ni me-

dicaciones causantes de hiperglucemia y no presentaba

alteraciones ni clínicas ni analíticas de infección neonatal.

Al cuarto día de vida se inicia tratamiento con insulina

regular subcutánea 0,05-0,1 U/kg/dosis cada 6 h, con res-

puesta errática y valores fluctuantes entre 21-578 mg/dl

que obligaron a continuas adaptaciones de la dosis de in-

sulina rápida. El día 41 de vida se introdujo insulina NPH

subcutánea, 0,8 U/kg/día repartidas en 2 dosis cada 12 h,

precisando aumento progresivo de la dosis hasta 1,4 U por

kg/día repartidas cada 12 h consiguiendo una mejor re-

gulación de las glucemias y una disminución de la dosis

de insulina rápida, que tras 15 días de tratamiento con

NPH pudo suspenderse. Dada de alta a los 2 meses y

9días con tratamiento domiciliario con insulina NPH sub-

cutánea y con glucemias bien reguladas. A los 9 meses de

vida se consigue retirar la insulinoterapia por normaliza-

ción de las glucemias.

Actualmente tiene 2 años y 6 meses, se encuentra asin-

tomática con control glucémico, desarrollo neurológico y

pondostatural normal.

Entre las exploraciones complementarias destaca valores

de insulina (6,7 (mU/ml), péptido C (2,9 ng/ml), cortisol

(62 nmol/l), anticuerpos antiinsulina, anticuerpos antipe-

roxidasa tiroidea (anti-TPO), anticuerpos antitiroglobuli-

na, anticuerpos antideshidrogenasa del ácido glutámico

(anti-GAD), anticuerpos antitirosinfosfatasa y hemoglobi-

na glucosilada normales. La ecografía abdominal con

páncreas normal. Cariotipo: 46,XX, der(6)dup(q22-q23).

DISCUSIÓN
El caso clínico que se presenta reúne los datos clíni-

cos, de laboratorio y evolutivos para ser considerado una

diabetes mellitus neonatal transitoria. Los diagnósticos

diferenciales más frecuentes son los procesos sépticos.

Otros menos frecuentes son la aplasia pancreática, la au-

sencia congénita de islotes y la agenesia selectiva de cé-

lulas beta. Estas situaciones extremadamente raras, en las

cuales los recién nacidos están gravemente afectados en

el crecimiento, presentan hiperglucemia rápidamente

después del nacimiento que requiere terapia de forma in-

mediata.

La DMNT es un raro trastorno de etiología desconoci-

da, que a diferencia del adulto no tiene base autoinmu-

ne1,9. Se han descrito casos esporádicos y familiares y la

etiopatogenia puede estar relacionada con un retraso de

la maduración funcional de las células beta de los islotes

de Langerhans, que provoca una respuesta anómala de la

insulina a los valores altos de glucosa plasmática. Las

concentraciones de péptido C, que son un índice fiable

de la función de las células beta, no aumentan después de

la perfusión de glucagón. La medición de las concentra-

ciones basales de insulina o después de un estímulo no

permiten evaluar la capacidad de insulino-secreción, ya

que esta función permanece inmadura después del naci-

miento10. Después de la recuperación espontánea, la res-

puesta de la insulina es normal, lo cual apoya la teoría del

retraso funcional.

Más recientemente se han descrito casos de DMNT aso-

ciado a una alteración genética3-8 consistente en la pre-

sencia de un material cromosómico aberrante en la zona q

del cromosoma 6, en forma de duplicación de origen

paterno o más característicamente una isodisomia del cro-

mosoma 6 uniparental, por lo que la etiología de la

enfermedad podría explicarse por un mecanismo de im-

printing genómico, consistente en una diferente expre-

sión fenotípica de algunas enfermedades genéticas de-

pendiendo de si el gen procede del padre o de la madre.

Por lo tanto, en esta enfermedad, en la que los defectos

se expresan sólo en el alelo paterno, podría resultar de

una sobreexpresión de este gen dando un mismo cuadro

clínico1,3,4. Probablemente, las anomalías genéticas pue-

dan tener en un futuro un papel pronóstico5,8. En nuestro

caso se objetivó la duplicación del cromosoma 6 en las

bandas q22-q23.

La evolución posterior puede llevar 3 caminos: a) tran-

sitoria, que representa alrededor del 70% casos1,2;b) tran-

sitoria con recurrencia tardía, y c) diabetes mellitus per-

manente, en aproximadamente el 20% de casos. Algunos

factores que pueden ayudar a predecir la evolución a dia-

betes mellitus permanente son: necesidad de terapia a

largo plazo, aunque se han descrito casos de insulinote-

rapia hasta los 18 meses en la forma transitoria11; haplo-

tipo DR3 y DR4. Por lo tanto, la tipificación antígeno de

histocompatibilidad (HLA) puede ser útil en DMNT para
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predecir la posibilidad de desarrollar la clásica diabetes

mellitus en la vida adulta11,12. En el 10% de los casos se

asocia a retraso mental.

La decisión del tratamiento con insulina depende del

grado de hiperglucemia y del estado clínico del paciente.

La eficacia del tratamiento queda reflejada en un adecua-

do crecimiento por parte del recién nacido. La aparición

de glucosuria intermitente durante procesos interrecu-

rrentes y la disminución en la velocidad de crecimiento

durante el inicio de la pubertad pueden significar un de-

fecto latente en la liberación de insulina13.

El tratamiento se realiza por lo general con insulina rá-

pida10,14, aunque también se describe el uso de insulina

NPH13-17 y en un caso se realizó tratamiento con insuli-

na subcutánea ultralenta con éxito18. La perfusión conti-

nua tiene una eficacia cuestionable. El tratamiento con

sulfonilureas (clorpropamida), a pesar de su utilidad teó-

rica para estimular la liberación de insulina, ha sido ine-

ficaz en estos pacientes19.

En conclusión, creemos que mantener las glucemias en

límites normales con un mínimo de fluctuaciones es el

objetivo del tratamiento. Probablemente, con insulina

NPH se consigue una mejor regulación de las glucemias

con menor riesgo de hipoglucemias.

El estudio genético es cada vez más importante, ya que

nos ayuda a predecir la evolución de la enfermedad.
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