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La diabetes mellitus neonatal se define como una hiper-
glucemia detectada durante el primer mes de vida, de mas
de 2 semanas de duracion, que precisa tratamiento con
insulina. Es muy rara (1/500.000 recién nacidos) y sélo el
30% de los casos es permanente. Se han postulado varias
hipétesis sobre su etiologia, tales como inmadurez pan-
credtica, isodisomia del cromosoma 6 paterno o la exis-
tencia de un gen localizado en la region cromosémica
6q22-23 sometido a impregnacion y de expresion exclusi-
vamente paterna. Se caracterizan por ser pacientes de di-
ficil tratamiento, bajo peso para su edad gestacional y no
se detectan anticuerpos antiinsulina ni antiislotes.

Se ha estudiado un recién nacido ingresado por bajo peso
para la edad gestacional con rasgos dismorficos e hiperglu-
cemia desde el dia 17 de vida. Se realiza el seguimiento cli-
nico y analitico periédico hasta la actualidad, en el que se ha
observado se trata de una diabetes neonatal permanente
con anticuerpos negativos, y de dificil tratamiento a pesar
de utilizar diversas pautas insulinicas desde el inicio del
cuadro, hipotiroidismo, sordera neurosensorial bilateral,
catarata congénita bilateral, miopia, rasgos dismérficos, es-
tridor congénito y curva ponderostatural lenta. El estudio
de biopsia muscular y metabdlico fue normal. Se descarté
un sindrome de Wolfram y una diabetes mitocondrial.

Se trata de un caso excepcional de diabetes neonatal per-
manente asociado a otras malformaciones no encuadrable
dentro de un patréon sindrémico conocido.

Palabras clave:
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dismo. Dismorfias. Recién nacido.

PERMANENT NEONATAL DIABETES ASSOCIATED
WITH OTHER ANOMALIES

Neonatal diabetes mellitus is defined as hyperglycemia
detected in the first month of life of more than 2 weeks’
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duration, requiring insulin treatment. It is extremely un-
common (1/500,000 neonates) and is permanent in only
30 % of cases. Several hypotheses concerning its etiology
have been postulated, such as pancreatic immaturity, pa-
ternal uniparental isidisomy of chromosome 6, and the
existence of a gene located in the 6q22-23 chromosome re-
gion subjected to imprinting and exclusively of paternal
expression. The management of these patients is usually
difficult. These neonates are underweight for their gesta-
tional age, and neither anti-insulin antibodies nor anti-is-
lets are detected.

We studied a neonate hospitalized because of low weight
for his gestational age with dimorphic features and hy-
perglycemia since the 17th day of life. Clinical and anato-
mical follow-up has been periodically performed to the
present date. The child presents permanent neonatal dia-
betes with negative antibodies. Although various insulin
patterns have been used since the onset of the syndrome,
management remains difficult. The child presents hy-
pothyroidism, bilateral neurosensory deafness, bilateral
congenital cataract, myopia, dimorphic features, congeni-
tal stridor and slow weight-stature curve. The results of
muscle biopsy and metabolic studies were normal. Wol-
fram’s syndrome and mitochondrial diabetes were ruled
out. This is an exceptional case of permanent neonatal dia-
betes associated with other malformations corresponding
to no known syndromic patterns.

Key words:
Neonatal diabetes. Neurosensory deafness. Hypothy-
roidism. Malformation. Newborn.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus neonatal se define como una hi-
perglucemia detectada durante el primer mes de vida, de
mis de 2 semanas de duracion, que precisa tratamiento
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con insulina’. Puede ser transitoria 0 permanente en al-
rededor del 30% de los casos!3, presentdndose por lo ge-
neral de forma aislada, aunque en ocasiones puede estar
asociada a otros sindromes.

La diabetes neonatal es una enfermedad muy rara cuya
frecuencia se estima en alrededor de 1 por cada 500.000 re-
cién nacidos?, afectando a ambos sexos en la misma pro-
porcion?>. Se ha observado que existen antecedentes fa-
miliares de diabetes en el 40% de las diabetes neonatales
permanentes y en el 25% de los hermanos de estos pa-
cientes’.

Se trata de un cuadro heterogéneo cuya etiologia no
estd aclarada, postulandose diversas hipétesis, tales como
una inmadurez pancredtica®4°, menor masa de células
betapancredticas!, isodisomia del cromosoma 6 pater-
no*78, Recientemente se ha observado la existencia de
un gen responsable de la diabetes neonatal localizado
en la region cromosémica 6q22-23, sometido a impregna-
cion y de expresion exclusivamente paterna®!!; clonan-
dose este gen en el intervalo 6q22-23 que codifica una
proteina de membrana denominada PC-1, que estd con-
siderado como un posible gen candidato para la diabe-
tes neonatall?,

Siempre que se asocie diabetes mellitus asociado a sor-
dera neurosensorial debe sospecharse una enfermedad
mitocondrial®.

Ambas formas de diabetes neonatal suele presentarse
en pacientes de bajo peso para la edad gestacional con
poliuria, hiperglucemia y escasa o nula cetonuria y acido-
sis; no se detectan anticuerpos antiinsulina o antiislote. En
estos enfermos la asociacion con macroglosia es relativa-
mente frecuente!®4. En general, la duracion de la diabe-
tes neonatal transitoria es inferior a los 18 meses de
edad!.

OBSERVACION CLINICA

Varon, nacido a las 39 semanas de edad gestacional.
Es la segunda gestacion de una madre de 24 anos, inter-
venida a los 5 anos de edad de comunicacion interven-
tricular, sana en la actualidad. Sin otros antecedentes fa-
miliares de interés, no hay datos relevantes durante el
embarazo y el parto.

En la exploraciéon se apreciaba un recién nacido con
peso de 2.440 g (inferior al Pyy); longitud de 46 cm
(P1o.25) v perimetro craneal de 34,5 cm (P55). Perimetro
tordcico, 27 cm; perimetro abdominal, 30 cm. Destaca-
ba una hipotonia generalizada y algunos rasgos dismér-
ficos: paladar ojival, microrretrognatia, pabellones auri-
culares evertidos y blandos, cuello largo y asimetria
tordcica. Clinodactilia del quinto dedo de ambas ma-
nos, pliegue palmar transverso y ufias de pies hipoplasi-
cas. También presenté un estridor inspiratorio con bue-
na ventilacion pulmonar. En los primeros dias de vida se
detect6 una acidosis metabdlica leve que se corrigié en
pocas horas. El cribado metabélico neonatal de hipoti-

roidismo, fenilcetonuria y déficit de 21 hidroxilasa fue-
ron normales.

A los 17 dias de vida se observaron de forma repetida
hiperglucemias asintomadticas, que ascendieron hasta
500 mg/dl, con glucosuria sin cetonuria y sin presentar
otros sintomas. Se inicié tratamiento con insulina regular
intravenosa a 0,1 U/kg/dia en perfusion continual, pos-
teriormente insulina regular subcutdnea cada 4-6 h y si-
guiendo al alta con insulina de accién intermedia (NPH)
dos veces al dia mas suplementos de insulina regular en las
tomas, tras probar diversas pautas, incluida insulinas ultra-
lentas!® se estd controlando con insulina NPH y LISPRO
en 3 dosis diarias. Se realizaron las siguientes pruebas
complementarias: péptido C, < 0,1 ng/ml; fructosamina,
277 pmol/l; Hby,, 3,2; ICA, negativo. Ecografia abdomi-
nal: pancreas de aspecto y tamano normal. Estudio HLA:
DR/ DQ: DQB 0303/ DQA: 0201. La ecografia de caderas
fue normal.

En la tomografia computarizada (TC) craneal realizada
a los 2 meses de edad se aprecié un aumento de atrios y
astas occipitales (colpocefalia, megacisterna magna) y
una dilatacion del sistema ventricular y no se aprecio he-
morragia subependimaria. El cariotipo fue normal.

En la evolucion el paciente presento los siguientes pro-
blemas: dos infecciones urinarias con funcion renal y es-
tudio urocistografico y pruebas de is6topos normales. Es-
tridor congénito que cedi6 en los primeros 6 meses. La
exploracion oftalmologica revel6 una opacidad puntifor-
me de cristalino de ambos ojos que no afectaba a la vi-
sion, con fundoscopia normal; a los 2 anos se detectd
miopia bilateral corregida con lentes. A partir del cuarto
mes se detecté una elevacion de hormona tirostimulante
(TSH) de forma repetida, que va en progresivo aumento
desde 20,5 a 48,73 pU/ml (valores normales, 0,27-4,2),
en 4 determinaciones sucesivas, con tiroxina libre en limi-
tes normales, 1,28 ng/dl (valores normales, 0,9-1,9) y con
anticuerpos antitiroideos negativos, ecografia y gamma-
grafia tiroidea normal al diagnéstico con anticuerpos
antitiroideos negativos. Se instauré tratamiento con
12,5 pg/dia de L-tiroxina. Se detect6 sordera bilateral mix-
ta a los 4 meses de edad, que requirié implantes coclea-
res. Desde el nacimiento sigue una curva ponderostatu-
ral lenta con mayor afectacion de peso que de la talla
(87,5 cm, P3, y peso de 10 kg, <P3) a los 3 anos y 9 me-
ses. Se realizé estudio hormonal que indicaba un déficit
de hormona de crecimiento: Somatomedina C en suero
por radioinmunoandlisis (RTIA) de 3,4 ng/ml (valores nor-
males, 17-248) y IgFBP-III: 1,52 pg/ml (normal, 0,90-4,1) y
valores de hormona de crecimiento (GH) tras clonidina
que muestra una respuesta maxima de 5,9 ng/ml (valo-
res normales, > 10 ng/ml); no obstante, la velocidad de
crecimiento en el dltimo ano (9,8 cm) no apoya este diag-
nostico.

Se realiz6 biopsia muscular a los 2 afnos, que no mostré
anomalias histologicas, siendo la actividad enzimatica de
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la cadena respiratoria normal. Los valores de dcidos gra-
sos libres, acido lactico, amonio, cuerpos cetonicos y ami-
nodcidos plasmaticos fueron normales tanto en ayunas
como en la determinacién posprandial. Los dcidos orga-
nicos en orina también fueron normales.

En el seguimiento presento hiperglucemias de mas de
300 mg/dl sin repercusion clinica. Ha precisado realizar
modificaciones del tratamiento insulinico, variando de
pautas en funcion de sus necesidades (insulina regular
mds NPH vy ultralental” mas regular en hiperglucemias).
Desde los 2 afos hasta la actualidad se esta tratando con
terapia intensiva con insulina NPH y LISPRO en desayu-
no, comida y cena y suplementos de LISPRO en picos de
hiperglucemia por ser la pauta que mas estable le man-
tiene. Ha mantenido una regulaciéon metabdlica media,
debido a picos de hiperglucemia e hipoglucemias aisla-
das, y con un desarrollo ponderostatural lento, aunque
armonico. En los dltimos 7 meses, coincidiendo con una
mejoria de su control glucémico, se ha observado un in-
cremento de su curva ponderostatural. El paciente tiene
en la actualidad 3 afios y 10 meses y persiste la necesidad
de tratamiento con insulina y L-tiroxina. El desarrollo psi-
comotor es normal, salvo en el drea de lenguaje, en rela-
cioén con su sordera.

DiscusiON

La diabetes neonatal permanente es una entidad muy
rara, supone un tercio de los casos de diabetes neonatal
diagnosticadas hasta la actualidad (29 de 139 casos pu-
blicados en una revision de Fosel en 19952).

La etiopatogenia de esta enfermedad es desconocida,
aunque se supone que tiene un origen heterogéneo. Los
pacientes con diabetes neonatal permanente no presentan
anticuerpos antiislotes®#17, ni se ha establecido relacién
con los haplotipos HLA caracteristicos de susceptibilidad
para la diabetes tipo 1. El tratamiento de esta enfermedad
es dificil; el control no suele ser tan estable como en otros
tipos de diabetes, a lo que se afiade la dificultad para lle-
var durante los dos primeros anos de vida un control
riguroso en la alimentacion, sobre todo en un nifo mal
comedor como el expuesto, siendo nuestra principal
preocupacion evitar las hipoglucemias, para minimizar la
posible lesion neurolégica asociada. Algunos autores su-
gieren que al ser de bajo peso para su edad gestacional
tiene una menor dotaciéon congénita de células betapan-
credticas que los nacidos con el peso adecuado. El caric-
ter transitorio o definitivo de la diabetes se debe a la no
superacion de un hipotético umbral de suficiencia funcio-
nal en cuanto a esa masa global de células beta. En cual-
quier caso, se han descrito casos de diabetes neonatal
transitoria con peso adecuado para la edad gestacional'®,

Aunque por lo general aparece como una enfermedad
aislada, en algunas ocasiones aparece en el contexto de
sindromes polimalformativos, como el sindrome de Wol-
cott-Rallison, o en la trilogia macroglosia, hernia umbilical
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y anemia o asociado a otros trastornos metabolicos (hi-
pertrigliceridemia). En los ultimos anos se ha referido la
asociacion de sordera neurosensorial a ciertos subtipos de
diabetes, causadas por anomalias del ADN mitocondrial'.
Estos subtipos de diabetes conocidos como diabetes mito-
condrial suelen ser, en general, no insulinodependientes,
e iniciarse mis tardiamente, y no se han descrito casos de
diabetes neonatal; los pacientes suelen presentar miocar-
diopatia, insuficiencia renal o afectacién neurologica.
Nuestro paciente no ha presentado ninguno de estos da-
tos y la biopsia muscular realizada fue normal. También
existe un sindrome que puede asociarse a diabetes melli-
tus y sordera neurosensorial junto con diabetes insipida y
atrofia optica conocido como sindrome de Wolfram o
DIDMOAD™2, La alteracién genética de este sindrome se
ha localizado en el cromosoma 4 p16; en otros casos la al-
teracion se ha localizado en cromosoma 4 p22, y otros son
debidos a delecion del genoma mitocondrial. En todos los
casos se han descrito tanto diabetes mellitus insulinode-
pendiente como no insulinodependiente y es preciso la
presencia de atrofia 6ptica o en su defecto de diabetes in-
sipida para poder realizar el diagnostico. Con frecuencia
se asocia a alteraciones neuroldgicas como el retraso men-
tal, ataxia, neuropatia periférica, etc. No se han descrito
casos de diabetes neonatal en el sindrome de Wolfram;
esto, unido a la ausencia de datos como atrofia 6ptica o
diabetes insipida, hacen muy improbable esta entidad.

En conclusion se trata de un caso excepcional de dia-
betes neonatal permanente asociado a sordera neurosen-
sorial, hipotiroidismo pendiente de clasificacion, cataratas
y alteraciones dismorficas, no encuadrable dentro de un
patréon sindromico conocido.
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