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Diabetes mellitus neonatal. Seguimiento a largo plazo de un paciente

Dr. Rubén Dario Jiménez-Uscanga*, Dr. Eduardo Augusto Ordofiez-Gutiérrez **, Dr. Pedro Salvador
Jiménez-Urueta ****, Dr. Leopoldo Gémez-Guillermoprieto ***

RESUMEN

Introduccion. La diabetes mellitus neonatal, es un desorden genético debido a la alteraciéon del nimero o funcion de las células pan-
credticas. Ocurre en uno de cada 500 mil recién nacidos vivos. La edad promedio del diagnéstico es de seis semanas. Para considerarse
como diabetes mellitus congénita, el diagnéstico ha de hacerse antes de los tres meses de edad, criterio para designarla diabetes mellitus.
Presentacion del caso. Nifia de 11 afios; nacié a la semana 36 de gestacion, por trabajo de parto espontaneo, peso 2 Kg, talla 46 cm.
Apgar 9/9. A los 28 dias de nacida tuvo hipertermia, poliuria, deshidratacion y cetoacidosis. Su nivel de glucosa fue de 500 mg/dL. Tuvo
cetoacidosis diabética una vez al afio. Fue hospitalizada hasta 2007. Actualmente la diabetes se encuentra controlada.

Discusién. La diabetes neonatal transitoria (DMNT) remite espontaneamente por lo general a las 12 semanas. Algunos casos, en la
infancia temprana y otros en la adolescencia. El problema se debe a una anormalidad en el locus 6q24. El tratamiento con insulina tiene
buen resultado. La evolucién de nuestra paciente con el tratamiento instituido no ha sido suficiente, pues ha presentado cetoacidosis al
menos una vez al afio hasta el 2007; no tuvo resolucién inicial espontanea.
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ABSTRACT

Introduction. Necnatal diabetes mellitus, is a genetic disorder associated with alteration in the number or function of pancreatic cells. The
average age of diagnosis is six weeks, and before 6 months of age. It's diagnosis before three months of age justifies the designation of
permanent neonatal diabetes (PND). Transient neonatal diabetes (TND) resolves around 12 weeks. We present a patient with neonatal
diabetes mellitus followed for several years.

Report of the case. An 11 year old female presented her first symptoms at 28 days of life with hyperthermia, polyuria, dehydration, and
ketoacidosis; she was born at 36 weeks gestation; she weighed 2 Kg at birth and 18.11 in height.

Discussion Neconatal diabetes mellitus, is a genetic disorder associated with a mutation of chromosome 6g24. Transient neonatal diabetes
(TND) resolves spontaneously around 12 weeks of age.

Treatment with insulin gives dramatic results in normal growth, over several weeks or months.
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en el numero o funcion de las células pancreaticas. La
diabetes neonatal transitoria remite alrededor de las 12
semanas; puede ser en la infancia temprana y algunos casos
en la adolescencia. Se debe generalmente a la anormalidad
en el locus 6q24 23

La edad media de diagnéstico es a las seis semanas y en
ocasiones hasta antes de los seis meses de edad. Otros se
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diagnostican antes de los tres meses, lo cual se ha sugerido
como criterio diagnostico para diabetes neonatal perma-
nente.? Con el diagnostico realizado hasta los seis meses
se separa la diabetes no autoinmune y la diabetes tipo 1.?
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Se presenta el caso de una paciente con diabetes
mellitus neonatal, vigilada clinicamente y con estudios
de hemoglobina glucosilada. Se discuten los resultados
después de 11 afios de seguimiento.

PRESENTACION DE CASO

Nifia de 11 afios de edad originaria y residente de Pachuca
Hidalgo. México. Producto de madre de 24 afios quien se
vigil6 con ultrasonidos en el primero y sexto meses, que
fueron normales.

La madre tuvo infeccion de vias urinarias al cuarto
mes del embarazo; fue tratada con buen resultado. La
nifia nace a la semana 36 por trabajo de parto esponta-
neo, normal. Pesé 2 kg y midié 46 cm; Apgar de 9/9.
Inici6 su sintomatologia a los 28 dias de vida con alza
térmica de 38°C, poliuria y deshidratacion. Por este
motivo llego al hospital donde se tomo nivel de glucosa;
fue de 500 mg/dL. Se le traté con insulina rapida, y fue
referida al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE México.

Exploracion fisica. Paciente con datos de deshidrata-
ci6n moderada, mucosa oral seca, pérdida de turgencia de
la piel. Examenes de laboratorio: Hb 15.4 g/dL, Hto 36.2
%; leucocitos 19,500/mm?, linfocitos 70/mm?, polimor-
fonucleares 25/mm?’, bandas 2/mm?, monocitos 1/mm?,
eosindfilos 2/mm?, glucosa 450 mg/dL, Urea 18 mg/dL,
creatinina 0.8 mg/dL, Na 131 mmol/L, K 4.9 mmol/L,
Cl 110 mmol/L, gasometria arterial, acidosis metabdlica.

Evolucion. Diagnostico de diabetes mellitus continuan-
do el manejo y control de glicemia de forma satisfactoria
con tratamiento a base de insulina rapida ¢ insulina de
accion intermedia. Egresd en buenas condiciones.

Al afio de edad tuvo un cuadro de cetoacidosis diabéti-
ca; este problema se ha repetido al menos una vez al afio
hasta el 2007, requiriendo hospitalizaciéon. A los nueve
afios de edad se hospitalizé y fue tratada con insulina de
accion prolongada: 34 unidades por las mafianas y por
cada 15 gramos de hidratos de carbono una unidad de
insulina lispro.

De acuerdo a la edad, la cifra de hemoglobina gluco-
silada debe estar por debajo de 8 mg, a pesar de ello, el
seguimiento de oftalmologia, nefrologia, cardiologia y
neurologia no han informado problemas aparentes en la
microcirculacién. La paciente cursa con retraso en el cre-
cimiento y desarrollo, manifestado con talla y peso bajos

para la edad, peso/talla adecuados, como se describe en la
signologia en la diabetes congénita permanente.

Actualmente (Figura 1) pesa: 26.3 kg y mide 123 ¢m
de estatura; microcefalia, signos vitales normales, resto
normal. Su tratamiento actual es a base de insulina de
tipo 4 de accién intermedia (glargina) 34 unidades por las
mafianas en ayuno; insulina lispro de acuerdo a ingesta
de carbohidratos, 15 gramos por unidad. No ha tenido
cetoacidosis. Se ha controlado hemoglobina glucosilada
cuyos niveles han persistido elevados con un maximo de
18 mg y minimo de 10 mg (Figura 2).

Figura 1. Fotografia de paciente. (Con autorizacién de Lizandra
Gomez Rivera)
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Figura 2. Seguimiento con HB glucosilada. Niveles arriba de 10
mg en todas las tomas.

DISCUSION

La diabetes mellitus es la patologia mas frecuente de los
trastornos endocrino-metabdlicos a nivel mundial y sobre
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todo en nuestro pais; sin embargo, en la diabetes neonatal,
no se ha descrito frecuencia en México. Es un reto diag-
noéstico, no por las caracteristicas clinicas, si no por ser
poco comun. La literatura mundial menciona que se ve
este problema en uno de cada 500 mil recién nacidos. Se
han descrito dos tipos, la forma transitoria y la permanente.
En los casos de la forma transitoria se ha encontrado una
mutacion en el cromosoma 6q24, estos pacientes ademas
presentan peso y talla baja como en nuestro caso, que
comparandola con las tablas de peso y talla para la edad
aprobadas por la Academia Mexicana de Pediatria nuestra
paciente estd por debajo del porcentil 3 (peso/edad 35.5-
44.5 Kg, y edad/talla 150 cm =£6).

La paciente que describimos no parece tener problema
intelectual; se ha descartado sindrome de DEND (retraso
en el desarrollo psicomotor, debilidad muscular y epilep-
sia). Genotipicamente parece corresponder a una mutacion
en el gen KCNJ11 en el sitio Kir 6.2, ya que fue de peso
y talla bajos para edad gestacional. Se realizd prueba
de reto, ya que no tenemos los medios para determinar
los posibles genes afectados y asi mejorar el control de
sus niveles de insulina; sin embargo, se decidié iniciar
metformina tnico hipoglucemiante aprobado por la FDA
en nifios para el tratamiento de la diabetes mellitus, con
disminucién paulatina de la insulina. No hubo respuesta,
y la glucemia se elevd paulatinamente, de modo que se
suspendid la prueba de reto terapéutica.

La diabetes mellitus neonatal, es un desorden genético
asociado a la alteracion en el numero o funcion de las
células pancredticas.” La activacion de la mutacion del
gen KCNJI11 es una causa comin de diabetes neonatal
permanente, en el sitio Kir6.2, que es una subunidad sen-
sible de ATP en la célula beta del pancreas.'

En la diabetes mellitus transitoria hay una mutacion en
el cromosoma 6g24'* y mutaciones del gen que expresa
los canales de potasio sensibles a ATP “. Estos controlan
las sefiales eléctricas en diversos tipos de células con
acoplamiento del metabolismo celular por movimiento
del potasio al cruzar la membrana celular.

Como nuestro paciente, la mayoria de los recién nacidos
con DMNP sufren retardo del crecimiento intrauterino,
tuvo glucosuria, poliuria, deshidratacion, falta de creci-
miento y franca cetoacidosis diabética en los primeros tres
a seis meses de vida ', La edad media de diagndstico es
a las seis semanas, y antes de los seis meses de edad. Se
exceptian algunos casos que se han diagnosticado en la

infancia o en adultos jovenes. El diagnostico antes de los
tres meses, se considera criterio diagnodstico para diabetes
neonatal permanente *. El diagnoéstico realizado alrededor
de los seis meses es lo que diferencia la diabetes no au-
toinmune y la diabetes tipo 1.

Algunas mutaciones también pueden causar un fenotipo
grave: marcado retraso en el desarrollo, debilidad muscular
y epilepsia (sindrome de DEND). *** E| tratamiento con
insulina da resultados dramaticos con ganancia de peso y
talla, después de varias semanas o meses. La respuesta de
pacientes con diabetes mellitus neonatal y mutaciones que
afectan Kir6.2, a la tolbutamida, (una sulfonilurea que une
el SUR 1 y cierra los canales de K-ATP) ha sugerido que
este tratamiento via oral en algunos pacientes con diabetes
mellitus neonatal permanente puede tener éxito. Flanagan
y cols, estudiaron 97 pacientes menores de seis meses, en
69 (71%) de ellos habia anormalidades en el locus 6q24,
27. Se secuenciaron los genes KCNJ11 y ABCC8 y se
hall6 que 25 eran heterocigotos para la mutacién de los
canales de potasio ATP, como causa de diabetes mellitus
neonatal transitoria (DMNT) ?

En contraste con la diabetes tipo 1 autoinmune, los
pacientes con KCNJ11 no tienen marcadores serolégicos
autoinmunes de destruccion de células beta pancreaticas.
En estos pacientes la hiperglucemia no se debe a la des-
truccion de células productoras de insulina, pero existe
una disfuncién en la secrecion de insulina. Ademas, la
mayoria de los casos puede beneficiarse con sulfonilureas.

Los portadores de la mutaciéon KCNJ11 que son inmu-
nonegativos al inicio, pueden tener anticuerpos contra los
islotes de Langerhans en estadios mas avanzados . Alre-
dedor de la mitad de los pacientes con diabetes mellitus
neonatal evoluciona a la forma permanente. En esta forma,
se han identificado una gran variedad de causas genéticas.
Estas incluyen mutaciones homocigotas inactivadoras
como la pancreas-duodeno “home box 17 (PDX-1), que
también se conoce como factor promotor de insulina, que
afecta proteinas implicadas en la formacidn del pancreas,
reguladores metabolicos, tales como la enzima glucocina-
sa. El PDX-1 también contribuye al desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 en el adulto. ?

El Kir6.2, es un gen producto de KCNJ!11; sirve como
una subunidad formadora de poros sensible de ATP en los
canales de K en multiples tejidos, incluyendo las células
pancreaticas. Cuatro subunidades del Kir6.2 forman
un poro tetramérico que abren y cierran (gating) y son
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modulados por cuatro receptores reguladores de sulfo-
nilureas (SURs). El SURI se encuentra en la célula beta
queregula la actividad del canal de ATP *%*. Estos canales
se vinculan con el metabolismo de la actividad eléctrica
de la membrana celular al responder a los cambios de los
niveles de nucledtidos de adenina, que reflejan el estado
energético de la célula, y que son consecuencia de los
cambios en los niveles y en el metabolismo de la glucosa.
Losnucleotidos de adenina reflejan una accion dual sobre
los canales de potasio ATP. Estos se vinculan con Kir6.2
que reduce la actividad de los poros. Esto significa que
hay la probabilidad de apertura (po), mientras que en el
nucleotido de magnesio se une o hidroliza el SUR 1; por
otro lado esta accidn inhibitoria incrementa la probabi-
lidad de apertura (po).

Este mecanismo en la mutacion de Kir6.2 reduce la
sensibilidad para inhibir el ATP, consecuentemente, el me-
tabolismo incrementado conduce al cierre de los canales,
despolarizacidon de la membrana y a la actividad eléctrica
y viceversa: el metabolismo inhibido abre los canales K-
ATP y suprime la actividad eléctrica, siendo responsable
de la diabetes neonatal permanente y también en menor
porcentaje, de los casos de diabetes neonatal transitoria .

Los canales de potasio ATP sensible, controlan las
sefiales eléctricas en diversos tipos de células por acopla-
miento del metabolismo celular, debido al movimiento
del potasio al cruzar la membrana celular. En las células
beta del pancreas, los canales K-ATP se vinculan con la
concentracion de glucosa sanguinea por la secreciéon de
insulina; en el cerebro, esto contribuye a la captacion de
glucosa y su proteccion; en el miocardio protege en con-
tra del estrés y la isquemia, y en el misculo esquelético
influye en su tono °.

La inactivacion de la mutacion del gen SUR 1, quien
mantiene los canales cerrados, y asi causa desregulacion
en la secrecion de insulina, es causa de hipoglucemia
hiperinsulinéimica familiar en la infancia. Muchos casos
con esta condicién son causados por la mutacion de SUR
1 y solamente una minoria es causada por inactivacion
del gen Kir6.2 *,

Segin Mankouri y cols. la endocitosis esta mediada
por tirosina basada en una sefial localizada en el carboxilo
terminal de Kir6.2 (330YSKF333) y SURI no tiene par-
ticipacion directa. Estas mutaciones de Y330C y F333I,
podrian causar diabetes mellitus neonatal permanente. El
incremento resultante de la densidad en la superficie de

los canales de ATP podria predisponer a las células beta a
hiperpolarizarse y reducir la secrecion de insulina en estos
pacientes. Estos datos implican que la endocitosis de los
canales de ATP juega un papel crucial en la fisiopatologia
de la secrecion de insulina 7,

La mayoria de los recién nacidos con diabetes mellitus
neonatal sufre retardo del crecimiento intrauterino (RCIU)
cuyo grado es proporcional al grado de la deficiencia de
insulina en el Gitero, lo que confirma el importante papel de
la insulina como un factor de crecimiento durante la gesta-
cién . El fenotipo asociado con mutaciones KCNJ11 del
gen ABCCS es similar, pero diferente a la mutacion 6q24
de quienes tuvieron bajo peso al nacer y quienes fueron
diagnosticados y remitidos en forma temprana *. Algunas
mutaciones pueden también causar un fenotipo severo que
consiste en un marcado retraso en el desarrollo, debilidad
musculary epilepsia (sindrome de DEND).**# En la célula
beta pancreatica, el metabolismo de la glucosa es causado
por un incremento en los niveles intracelulares de ATP y
disminucién de los niveles de ADP. Estos cambios en el
nucledtido de adenina ocasionan el cierre de los canales
de ATP y finalmente la liberacion de insulina.

Los pacientes con diabetes causada por la mutacion
de KCNJI11 tienen canales de K-ATP con disminucion
en la sensibilidad para la inhibicién de ATP, en con-
secuencia, estos canales permanecen abiertos ante la
presencia de glucosa, lo cual reduce la secrecion de
insulina. Estos pacientes sufren cetoacidosis diabética
o una marcada hiperglucemia con bajos niveles de in-
sulina enddgena. Las sulfonilureas, para el tratamiento
de diabetes mellitus tipo 2, cierran los canales por una
ruta independiente de ATP, lo cual causa secrecién
de insulina. Este factor sugiere que las sulfonilureas
pueden usarse para el tratamiento de sustitucion para
pacientes con la mutacion KCNJ11°,

El tratamiento con insulina da resultados dramaticos en
la ganancia del crecimiento, después de varias semanas o
meses; puede ser el tratamiento en aproximadamente la
mitad de estos pacientes, pero la diabetes mellitus puede
reaparecer en la segunda o tercera década de la vida. La
mayoria de estos casos de diabetes mellitus neonatal transi-
toria son causados por aumento de funcion de la mutacion
en un gen dependiente de zinc. El estudio genético de este
tipo de pacientes es complejo y dificil. Nuestra paciente
no tuvo respuesta satisfactoria con el uso de hipogluce-
miantes orales (metformina, Ginico aprobado por la FDA
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en pediatria) por lo cual se tuvo que adecuar dosis y tipo la naturaleza de la enfermedad, asi como la evolucién
de insulina. La rareza de ésta, es un reto diagnoéstico, de histdrica y los casos publicados hacen pensar que en el
tratamiento y de estudio integral. El presentar los casos  futuro podriamos enfrentarnos a la posibilidad diagnostica
aun cuando sean aislados es de suma importancia ya que de esta entidad.

BGCG BOBP 710629/08
Tabla Diabetes

FECHA EDAD  PESO TALLA  IMC  GLICEMIA  HbG  Dep.Cre  Albuminuria TANNER
(Kg) (cm) (DXTx) (%) (gr/L) MAMARIO
05/03/1998 9m 9.0 67 20.4 160
30/07/1998 1a 1m 9.8 72 19.2 120
26/10/1998 1a 4m 10.3 74 19.1 305
15/03/1999 1a 9m 1.1 76 19.4 41
08/10/1999 2a 4m 125 81 19.2 342
17/12/1999 2a 6m 12.5 84 17.8 300
25/04/2000 2a 10m 137 85 19.1 200
17/11/2000 3a 5m 12.5 86 17.1 100
30/03/2001 3a9m 12.5 86 17.1 408
13/09/2001 4a 3m 142 89 17.9 100
13/12/2001 4a 6m 15.5 90 19.1 190
22/03/2002 4a 9m 16.5 92 19.5 140
24/08/2002 5a 2m 17.1 97 18.1 370
20/12/2002 5a 6m 15.5 97 16.4 14
28/04/2003 5a 10m 16.5 101 16.1 95
01/09/2003 6a 3m 17.7 101 17.3 40 14.6
01/12/2003 6a 6m 17.1 103 16.1 300 15.1
31/03/2004 6a 9m 18.5 104 17.1 400 13.8
22/07/2004 7a1m 18.2 104 16.8 60 15.5 [
01/12/2004 7a 6m 17.5 105 15.9 80 136 197
03/03/2005 7a 9m 18.2 106 16.2 80 [
11/07/2005 8a 1m 18.5 106 16.5 100 140
12/12/2005 8a 6m 23.5 107 20.6 366 18.2 82.8
02/03/2006 8a 9m 215 107 18.8 50 [
25/07/2006 9a 1m 223 110 18.4 211 10.2 94.8
11/12/2006 9a 6m 236 114 18.2 120 11.8 61.3
19/02/2007 9a 9m 25.4 114 19.6 83 12.2 60.4 0.01 [
09/07/2007 10a 1m 257 118 184 205 106 104.3 0.006
12/12/2007 10a 6m 27.1 118 19.4 120 12.9
19/03/2008 10a 9m 27.3 121 18.6 36 10.9 130.3 [
24/06/2008 11a Om 27.3 122 18.4 174 11.8 58.3
30/01/2009 11a7m 27.9 125 17.8 283 1 [
24/07/2009 12a 1m 29.5 125 18.9 290 9.7 100.7 [
27/10/2009 12a4m 285 127 17.7 38 0
17/03/2010 12a 9m 30.1 129 18.1 130 10.7 Il
15/06/2010 13a Om 30.7 129 18.4 350 12.4 0 [

278 Acta Pediatrica de México Volumen 31, Num. 6, noviembre-diciembre, 2010



Diabetes mellitus neonatal

Nifios
Peso en Kilogramos

Nifias
Peso en Kilogramos

Tabla de talla y peso del Nifio Mexicano

Bajo Promedio Alto Talla en Bajo Promedio Alto Talla en cm.

cm. 6% 6%
Al nacer 28 31 34 50 28 3.1 34 50
1 mes 36 4.0 4.4 535 3.6 4.0 4.4 535
2 meses 45 5.0 55 56.5 45 5.0 55 56.5
3 meses 5.1 57 6.2 59 5.1 57 6.2 59
4 meses 586 6.3 6.8 61 5.6 6.3 6.8 61
5 meses 6.3 7.0 7.7 63 6.3 7.0 7.7 63
6 meses 6.6 7.4 8.2 64 6.6 7.4 8.2 64
7 meses 7.0 7.8 8.6 65 7.0 7.8 8.6 65
8 meses 7.2 8.2 8.8 66 7.2 8.2 8.8 66
9 meses 7.6 8.4 9.3 67 7.6 8.4 9.3 67
10 meses 7.7 8.7 9.6 68 7.7 8.7 9.6 68
11 meses 8.0 8.9 9.8 69 8.0 8.9 9.8 69
12 meses 8.3 9.2 10.1 70 8.3 9.2 10.1 70
2 afios 10.8 12.0 13.2 80 10.8 12.0 13.2 80
3 afios 12.6 14.0 15.4 90 12.6 14.0 15.4 90
4 afios 14.4 16.0 17.6 100 14.4 16.0 17.6 100

5 afios 16.6 18.0 19.8 106.5 16.6 18.2 19.8 106.5
6 aflos 18.2 20.0 220 113 18.2 20.0 220 112
7 aftios 19.8 220 242 118 19.8 22.0 242 117
8 afios 221 245 26.9 123 21.8 242 26.7 123

9 afios 243 27.0 297 127.5 241 26.8 295 127.5

10 afios 27.0 30.0 33.0 132 27.4 304 334 133.5
11 afios 29.8 33.1 36.4 139 31.2 347 38.2 141
12 afios 33.0 36.6 40.2 142 355 40.5 445 150
13 afios 34.0 38.0 41.8 147 41.6 46.2 50.8 154
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