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La hiperglucemia neonatal es un cuadro de complejo tra-

tamiento sobre todo en recién nacidos inmaduros. La etio-

logía es muy variada, aunque la causa más frecuente suele

ser la yatrogénica. La diabetes mellitus neonatal es una

causa rara de hiperglucemia en los primeros días de vida,

que en ocasiones necesita tratamiento insulínico para su

control. Cuando los requerimientos de insulina sobrepa-

san las 2 U/kg/día hay que sospechar un síndrome de re-

sistencia a la insulina. Se presenta el caso de un recién na-

cido con un síndrome de Donohue o leprechaunismo que

es un raro síndrome dismórfico de causa genética y que

determina una importante resistencia a la insulina.
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Recién nacido.

PERSISTENT HYPERGLYCEMIA AND
HYPERINSULINEMIA IN A NEWBORN INFANT

Management of neonatal hyperglycemia is complex, es-

pecially in immature newborns. Etiology is diverse, the

most frequent cause being iatrogeny. Neonatal diabetes

mellitus is a rare cause of hyperglycemia during the first

days of life. Insulin treatment is sometimes required to

control the condition. When insulin requirements exceed

2 IU/kg/day insulin resistance syndrome should be sus-

pected. We present the case of a newborn infant with Do-

nohue syndrome, or leprechaunism, which is a rare, ge-

netically determined dysmorphic syndrome leading to

significant insulin resistance.
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INTRODUCCIÓN
La hiperglucemia neonatal es un cuadro de complejo

tratamiento, sobre todo en recién nacidos inmaduros.

Los principales problemas asociados a la misma son la hi-
perosmolaridad (riesgo de hemorragia intracraneal) y la
diuresis osmótica (riesgo de deshidratación). Aunque
la etiología puede ser variada, la causa más frecuente es la
yatrogénica, debida a aportes altos de glucosa en las so-
luciones parenterales, principalmente en recién nacidos
pretérmino o pequeños para su edad gestacional. La dia-
betes mellitus neonatal es otra causa rara de hipergluce-
mia en los primeros días de la vida (1/500.000 recién na-
cidos) que aparece fundamentalmente en recién nacidos
a término afectados de una intensa desnutrición intraute-
rina. Algunos son hijos de madre diabética o tienen ante-
cedentes familiares de diabetes. Puede requerir trata-
miento insulínico (habitualmente menos de 1 U por
kilogramo de peso) y suele resolverse entre las 4 y las
8 semanas de vida (diabetes neonatal transitoria), aunque
en ocasiones esto no ocurre, y puede hablarse entonces
de diabetes neonatal permanente1. Sólo pueden ser dis-
tinguidas por su evolución. Algunos recién nacidos con
diabetes neonatal transitoria desarrollan en edades más
tardías una diabetes mellitus permanente2.

Se presenta el caso de un recién nacido con hiperglu-
cemia persistente a pesar de tratamiento con insulina en
dosis altas.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Se trataba de un recién nacido de 35 semanas de edad

gestacional, de una madre de 33 años con antecedentes
obstétricos de un aborto previo y una hija sana de 5 años.
Embarazo controlado. Se detectó grave retraso del creci-
miento intrauterino de tipo armónico. El parto fue induci-
do en la semana 35, y fue eutócico. El test de Apgar al mi-
nuto y a los 5 min fue de 8/10. La exploración clínica en
el momento del ingreso mostró un recién nacido varón
pretérmino con un peso de 1.260 g (< P10), talla de 37 cm
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(< P10) y un perímetro cefálico de 29 cm (P10) con esca-
so panículo adiposo, piel seca, hipertricosis y rasgos fa-
ciales algo toscos, con raíz nasal plana y labios promi-
nentes.

En los primeros días de vida el recién nacido presentó
glucemias en límites inferiores que se normalizaron con
aportes enterales. A las 48 h de vida, debido a mala tole-
rancia digestiva, se realizó cribado infeccioso que detectó
leucopenia (4 × 103/ml) con neutropenia (0,5 × 103/ml) y
anemia (hemoglobina, 8,8 g/dl; hematócrito, 26 %) por
lo que se inició tratamiento antibiótico empírico hasta re-
cepción de cultivos, cuyo resultado fue negativo. La evo-
lución posterior fue satisfactoria, con normalización de
las cifras de leucocitos y neutrófilos a la semana de ini-
ciado el tratamiento. Al cuarto día de vida se constató una
glucemia de 271 mg/dl. En días sucesivos alterna hiper-
glucemias e hipoglucemias, ajustándose los aportes de
nutrición enteral y parenteral, a pesar de lo cual mantiene
hiperglucemias en ascenso junto a glucosuria, sin cetonu-
ria, que se clasificó inicialmente de una diabetes neona-
tal transitoria. Al persistir curva ponderal lenta a la terce-
ra semana de vida se pauta tratamiento insulínico, sin

conseguir un adecuado control metabólico (glucemias
de hasta 600 mg/dl) a pesar de dosis crecientes de insuli-
na (5-7 U/kg/día). Se sospecha resistencia a la insulina,
que se confirma con valores sanguíneos elevados de in-
sulina (3.186 mU/ml) y péptido C (21 ng/ml). Esto, junto
a una exploración física compatible (hipertricosis, escaso
panículo adiposo, discreto macrogenitalismo, manos y
pies grandes, pezones prominentes, piel seca, labios
gruesos, raíz nasal aplanada, orificios nasales amplios)
orientan al diagnóstico de probable leprechaunismo o
síndrome de Donohue (figs. 1 y 2). Queda confirmado
mediante estudio genético, identificándose dos mutacio-
nes heterocigóticas en el gen del receptor de la insulina:
una en el exón 2 heredada del padre y otra en el exón
13 heredada de la madre. La mutación GCG119ACG del
exón 2 produce una mutación missense (sentido erró-
neo) de Ala a Thr. La mutación CGA863TGA del exón
13 origina una mutación nonsense (sin sentido) de Arg a
Stop.

Al mes de vida se detecta soplo cardíaco realizándose
ecocardiografía, mostrando un ventrículo izquierdo con
leve-moderada hipertrofia concéntrica asimétrica (predo-

Figura 1. Paciente a las 2 semanas de vida. Fenotipo ca-
racterístico con macrogenitalismo, distensión
abdominal, manos y pies grandes y pezones
prominentes.

Figura 2. Paciente a los 6 meses de edad. Orificos nasales
amplios, raíz nasal aplanada, pabellones auri-
culares grandes, ojos separados y labios promi-
nentes.
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minio inferoapical y de músculos papilares) sin dilatación
de cavidades y con función sistólica global conservada.
En la actualidad, a los 7 meses de edad, ante la ineficacia
del tratamiento insulínico y de los antidiabéticos orales,
se encuentra sin tratamiento, manteniendo glucemias que
oscilan entre 30-300 mg/dl. Presentaba un retraso pon-
dostatural grave con un peso de 2,7 kg y una talla de
47 cm. En la última determinación analítica realizada per-
siste la hiperinsulinemia (784 mU/ml) con valores norma-
les de hormona de crecimiento (HGH) y factor de creci-
miento insulinoide (IGF1).

DISCUSIÓN
Ya en 1916 algunos diabetólogos advirtieron la exis-

tencia de niños diabéticos con una variante excesivamen-
te benigna y de evolución lenta de la enfermedad. A pesar
de que el cuadro clínico de estos pacientes era superpo-
nible al de los niños con diabetes clásica, difería en que
no necesitaban insulina para sobrevivir y rara vez presen-
taban cetoacidosis. En la década de los sesenta, Fajans y
Conn describieron una forma de diabetes no insulinode-
pendiente (DMNID), predominantemente hereditaria, que
comenzaba en la niñez o a los inicios de la vida adulta.
Llamaron a tal cuadro diabetes del adulto de comienzo
juvenil o MODY (maturity onset diabetes in the young).
Desde esa fecha otros investigadores han identificado
más variantes de DMNID hereditarias, con causas diversas
que incluyen la diabetes que surge en enfermedades
mitocondriales, síndromes de resistencia a la insulina o
bien las debidas a insulinas estructuralmente anormales
(tabla 1)3.

La diabetes insulinorresistente se define como el reque-
rimiento de más de 2 U/kg/día de insulina para el co-
rrecto control metabólico. Se distinguen dos tipos de
resistencia a la insulina (tabla 2)4. Las resistencias secun-
darias son las debidas a circunstancias que normalmente

producen insulinorresistencia, siendo ésta habitualmente
moderada y desapareciendo al eliminar el factor causal.
Las resistencias primarias son cuadros de naturaleza habi-
tualmente genética y la resistencia a la insulina suele ser
extrema. El mecanismo patogénico puede ser variado:
defectos genéticos del receptor de la insulina, existencia
de anticuerpos contra dicho receptor o mecanismos des-
conocidos. En la actualidad, las mutaciones del gen del
receptor de insulina son las únicas causas bien estableci-
das y reconocidas como productoras de insulinorresisten-
cia, habiéndose establecido una buena correlación entre
la disminución de la traducción de la señal observada en
receptores mutados in vitro y la intensidad del fenotipo
clínico. Así, el leprechaunismo, el síndrome de Rab-

TABLA 1. Subtipos de diabetes no insulinodependiente

Defecto fisiopatológico principal Entidades Características comunes

Secreción deficiente de insulina

Resistencia intensa a la insulina

Insulina estructuralmente anormal

Resistencia + deficiente secreción de insulina

MODY (1, 2, 3)
MODY en afroamericanos 
Enfermedades mitocondriales

Síndrome de Kahn tipos A y B
Síndrome HAIR-AN
Leprechaunismo
Síndromes de lipodistrofia

Hiperproinsulinemia
Otras insulinas anormales

Comienzo temprano de la
forma “clásica” de DMNID

Sensibilidad normal a la insulina
Valores bajos de insulina
No se acompaña de obesidad

Resistencia intensa a la insulina
Hiperinsulinemia
Frecuente acantosis nigricans e hiperandrogenismo.

No obesidad (con excepción el síndrome HAIR-AN)

Sensibilidad normal a la insulina
Hiperinsulinemia
No obesidad. Diabetes leve

Resistencia a la insulina
Valores variables de insulina. Obesidad
Frecuente acantosis nigricans

TABLA 2. Síndromes de resistencia a la insulina

Secundarios
Obesidad
Diabetes tipos 1 y 2
Acidosis
Uremia
Síndrome de Cushing
Administración de corticoides
Gigantismo hipofisario y acromegalia

Primarios
Alteraciones genéticas del receptor

Síndrome de Kahn (tipo A)
Síndrome de Rabson-Mendehall-West
Leprechaunismo

Lipodistrofias
Síndrome de Seip-Berardinelli
Síndrome de Kobberling-Dunningan

Alteraciones inmunitarias
Síndrome de Kahn (tipo B)
Ataxia-telangiectasia

De tipo adquirido
Síndrome de Lawrence

DMNID: diabetes mellitus no insulinodependiente; HAIR-AN: hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans; MODY: diabetes del adulto de comienzo juvenil.
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son-Mendenhall y el síndrome de Kahn tipo A represen-
tan situaciones sin solución de continuidad en la grave-
dad de la disfunción del receptor, más que considerarlos
síndromes independientes5. En individuos con lipodis-
trofia se observan diversos defectos del receptor; sin em-
bargo, los defectos posreceptor al parecer son los más
frecuentes6,7. Los síndromes en cuestión tienen manifes-
taciones clínicas variables, compartiendo algunos signos,
quizá como resultado directo del hiperinsulinismo en los
diversos tejidos (proliferación anormal de éstos). Estos te-
jidos tienen en común la presencia de mayor número de
receptores de IGF1, como por ejemplo la piel (acantosis
nigricans), el ovario (hiperandrogenismo) y el corazón
(miocardiopatía hipertrófica)8. El leprechaunismo o sín-
drome de Donohue es un raro síndrome dismórfico que,
junto a un fenotipo peculiar (grave retraso del crecimien-
to prenatal, lipoatrofia con falta generalizada de panículo
adiposo, hipertricosis, onicodisplasia, macrogenitalismo,
acantosis nigricans, manos y pies grandes, distensión ab-
dominal y facies peculiar con orificios nasales amplios,
raíz nasal aplanada e hipertrofia gingival que le dan as-
pecto grotesco, de duendecillo)9-11 presenta una hiper-
glucemia (siendo también característica la presencia de
hipoglucemias en ayunas) con extrema resistencia a la in-
sulina, que conlleva valores muy elevados de ésta en san-
gre. Se trata de una enfermedad genética con un meca-
nismo de transmisión autosómico recesivo. La causa es
una mutación en el gen que codifica el receptor de la in-
sulina, lo que ocasiona una alteración en el número, pro-
cesamiento o afinidad de dichos receptores, o en la fun-
ción posterior a la unión. Se han descrito diferentes
mutaciones de dicho gen12-18. El receptor de insulina está
codificado por un solo gen compuesto por 22 exones y
localizado en el cromosoma 19. El receptor de la insulina
es una glucoproteína tetramérica transmembranosa com-
puesta por dos subunidades alfa y dos beta. El polipépti-
do precursor consta de 1.355 aminoácidos que mediante
proteólisis en el residuo 732 origina las subunidades alfa
y beta que se unen por puentes disulfuro. La unión de la
insulina al receptor se produce en la subunidad alfa. Una
vez realizada se produce la activación intracelular de la ti-
rosincinasa. En nuestro paciente se han detectado dos
mutaciones: la del exón 2 (heredado del padre) que co-
difica la subunidad alfa y otra en el exón 13 (heredado de
la madre) que produce una disminución en la rotura pro-
teolítica del prorreceptor, en el transporte del receptor a
la membrana celular, en la actividad tirosincinasa y en la
afinidad (casi del 50 %) del receptor por la insulina5. Es
posible el diagnóstico prenatal mediante análisis del ADN
obtenido mediante biopsia de las vellosidades coriales19.
Está indicada su realización en mujeres embarazadas con
el antecedente previo de haber tenido un hijo afectado.

El tratamiento incluye desde la utilización de insulina en
dosis altas hasta la administración de antidiabéticos orales,
sin haberse demostrado resultados satisfactorios. Re-

cientemente se han publicado casos tratados con rhIGF-I
siendo los resultados esperanzadores tanto en cuanto al
control metabólico (valores de HbA1c cercanos a la nor-
malidad) como en cuanto al patrón de crecimiento20.
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