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RESUMEN

La diabetes mellitus neonatal es una enfermedad
infrecuente que se diagnostica en recién nacidos y
lactantes menores de 6 meses de edad. La incidencia es
de 1 de cada 90 000 nacidos vivos. Este tipo de diabetes
de aparicidon temprana es originado por una serie de
mutaciones genéticas dadas por anomalias del locus
624 y los genes ABCC8 o KCNJ11 que codifican el canal
de potasio en la célula B del pancreas; en otros casos
aparece por malformaciéon del pancreas con alteracién
del desarrollo de las células secretoras de insulina o
funcién anormal de las células B pancredticas
existentes. El diagndstico se obtiene mediante pruebas
genéticas. El tratamiento de esta enfermedad es
complejo, representa un reto para neonatdlogos e
intensivistas por la complejidad que representa la
atencién del recién nacido. Se debe prestar especial
atencién al control metabdlico de la hiperglicemia
persistente, que se logra con la administraciéon de
insulina e hipoglicemiantes orales para evitar
complicaciones y lograr un crecimiento y desarrollo
adecuado. La remisidon de la enfermedad en algunos
casos se logra, pero puede reaparecer en la pubertad,
de ahi la importancia en el seguimiento y manejo por
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ABSTRACT

Neonatal diabetes is a rare disease diagnosed in newborns
and infants under six months of age. The prevalence is 1 in
90,000 live births. This type of early onset diabetes is
caused by a series of genetic mutations given by
abnormalities of the 6924 locus and the ABCC8 or KCNJ11
genes encoding the potassium channel in the B-cell of the
pancreas; in other cases it appears due to malformation of
the pancreas with altered development of insulin-secreting
cells or abnormal function of existing pancreatic B-cells.
Diagnosis is obtained by genetic testing. The treatment of
this disease is complex; it represents a challenge for
neonatologists and intensivists because of the complexity
of the overall health care of the newborn. Special attention
should be paid to the metabolic control of persistent
hyperglycemia, which is achieved with the administration
of insulin and oral hypoglycemic agents to avoid
complications and achieve adequate growth and
development. In some cases, remission of the disease is
achieved but it can reappear at the adolescence, hence the
importance of follow-up and management by a specialized
medical team until the end of the pediatric age. The aim of
this work is to update the diagnosis and therapeutic
management of neonatal diabetes.
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un equipo médico especializado hasta terminar la edad Keywords: neonatal diabetes, morbidity and mortality in
pediatrica. Este trabajo tiene como objetivo actualizar the newborn, metabolic diseases in neonates, genetic
el diagndstico y manejo terapéutico de la diabetes diseasesin newborns

neonatal.

Palabras clave: diabetes neonatal, morbimortalidad en
el recién nacido, enfermedades metabdlicas en
neonatos, enfermedades genéticas en recién nacidos

Introduccion

La etapa posterior al nacimiento o periodo postnatal, es uno de los momentos mas inestables
de todo ser humano, en el cual se establecen mecanismos de regulacién y adaptacién al
medio externo. Es una etapa critica de la vida en la que es necesario atencién y cuidados
especiales. Este periodo también llamado de adaptacidon fisioldégica normal, que ocurre en
todos los recién nacidos, se verd comprometido en aquellos neonatos que presenten
enfermedades.?

El recién nacido es un paciente complejo de tratar, por sus caracteristicas e inmadurez
fisioldgica propia de la edad que lo hacen mas vulnerables a padecer ciertas enfermedades y
complicaciones. Este tipo de pacientes requiere de cuidados y atencién especifica por parte
del personal médico entrenado y altamente calificado. En la actualidad existen centros
médicos destinados solo a la atencidn del neonato que permiten brindar este tipo de atencion

y lograr una elevada supervivencia en este grupo etario.!)

Ciertas enfermedades o condiciones médicas causan una elevada morbimortalidad en el
paciente recién nacido, si no existe un adecuado manejo especializado, diagndstico vy
tratamiento oportuno, entre ellas esta la diabetes mellitus neonatal (DMN). Esta enfermedad
aparece en el recién nacido con alteraciones genéticas caracterizada por cifras de glicemia
elevada o hiperglicemia y niveles bajos de insulina.®®

Es una de las enfermedades metabdlicas crénicas de la infancia que puede aparecer en 1 de
cada 90 000 nacidos vivos. En cuanto a su etiologia estan descritas las mutaciones genéticas
dadas por anomalias del locus 6924 y los genes ABCC8 o KCNJ11 que codifican el canal de
potasio en la célula B del pancreas. Esta variante no esta presente en el 100% de los neonatos

diagnosticados; otros debutan con esta enfermedad por malformacién del pancreas con
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alteracion del desarrollo de las células secretoras de insulina o funcién anormal de las células
B pancreaticas existentes. Como factor de riesgo existen reportes que describen su incidencia
en hijos de madres diabéticas o que han padecido diabetes gestacional pero este factor

puede o no estar presente.(?3)

El manejo de estos pacientes incluye ingreso en unidad de cuidados neonatales, su valoracion
integral por equipo de neonatdlogos, intensivistas y endocrinélogos; e iniciar de inmediato los
cuidados generales del recién nacido como: monitorizar signos vitales, evitar la hipotermia,
canalizar venas y comenzar con la hidratacion endovenosa, medir diuresis, realizar pruebas de
laboratorio seriadas para confirmar la existencia de hiperglicemia mantenida e iniciar el
tratamiento con insulina de forma intensiva y a dosis adecuada para lograr su control
metabdlico con cifras de glicemia en rangos normales y estabilizar el paciente.®

En la variante de diabetes mellitus neonatal transitoria por lo general existe la posibilidad de
suspender el tratamiento en los primeros meses de vida porque la evolucion de estos casos es
satisfactoria, si no presenta una variante rara pero potencialmente letal caracterizada por un
inmunocompromiso severo, enteropatia, diabetes y dermatitis. En estos casos existe pocas

posibilidades ya que la mortalidad neonatal es elevada.®%

Es necesario tener en cuenta desde la etapa prenatal si existe diabetes gestacional e
identificar factores de riesgo perinatales. Después de realizado el diagndstico, el pilar
fundamental en el tratamiento de la diabetes mellitus neonatal consiste en obtener el control
metabdlico de la enfermedad con medicamentos como la insulina e hipoglicemiantes orales
para evitar complicaciones y lograr un incremento del peso del bebé adecuado, asi como un
crecimiento y desarrollo dentro de los limites normales establecidos en este tipo de
pacientes.® Este trabajo tiene como objetivo actualizar el diagnéstico y manejo terapéutico

de la diabetes neonatal.

Método

Se realizé una revisidn bibliografica sobre diabetes neonatal, la bibliografia fue obtenida de
las bases de datos Pubmed, Clinical Key, MEDLINE, Cochrane, Scielo y Elsevier. Se utilizaron

los buscadores: diabetes neonatal, morbimortalidad en el recién nacido, enfermedades
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metabdlicas en neonatos, enfermedades genéticas en neonatos. Como criterios de inclusion
se tuvieron en cuenta articulos publicados entre los afios 2018 -2022, estudios de casos,
articulos de revisiéon de literatura y estudios originales. Como criterios de exclusidon se

excluyeron las tesis de grado, asi como los articulos publicados antes del 2018.

Desarrollo

La diabetes mellitus neonatal (DMN) es una enfermedad metabdlica y de origen genético a la
vez, que se define como la persistencia de hiperglicemia en el primer mes de vida; requiere de
un tratamiento estricto con medicamentos como la insulina e hipoglicemiantes orales para
lograr su control. Esta enfermedad puede ocasionar retraso en el crecimiento intrauterino del
feto por la deficiente secrecién de insulina in utero, y por consiguiente causar graves
alteraciones en los primeros dias posteriores al nacimiento.

La DMN se clasifica de acuerdo con su evolucidn en transitoria y diabetes permanente. La
transitoria es aquella que inicia en las primeras 6 semanas de vida, pero que se recupera
antes de los 18 meses, es responsable de entre el 50 y el 60% de los casos que aparecen por
defectos en el marcaje genético en el cromosoma 6, y la permanente cuando es originada por
anormalidades en el desarrollo pancreatico, como una hipoplasia, o agenesia, o defectos

genéticos en los canales de potasio ATP dependientes.”)

La diabetes mellitus neonatal transitoria (DMNT) se presenta esporadicamente, aunque la
trasmisién materna esta descrita en algunos casos. El debut de este tipo de diabetes neonatal
ocurre en los primeros dias de vida, se distingue por un cuadro clinico de hiperglicemia,
glucosuria, poliuria osmética, deshidratacion severa, poca o ninguna ganancia de peso y
cetoacidosis diabética condiciones que ponen en riesgo la vida del recién nacido.®

En el manejo integral de la enfermedad deben ofrecerse cuidados neonatales enérgicos e
intensivos propios del recién nacido y aplicar un tratamiento especifico con insulina a altas
dosis. Posteriormente se contintda reduciendo progresivamente hasta lograr la estabilizacidn
del paciente y el control esperado de la enfermedad, la cual en la mayoria de los casos
desaparece. Es necesario un estricto seguimiento y monitorizacién de las cifras de glicemia de
estos pacientes ya que existe la posibilidad de reaparecer en la pubertad y permanecer de por

vida.89
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En el caso de Diabetes mellitus neonatal permanente, esta variedad aparece por variadas
alteraciones genéticas en aproximadamente del 30 al 40% de los casos por mutaciones del
canal de potasio ATP dependiente, mutaciones en el gen de la glucokinasa, la subunidad SUR1
codificada por el gen ABCC8 y defecto del desarrollo pancreatico, pero esta ultima alteracién
es menos frecuente. Esta variedad no desaparece requiere monitorizacidon de las cifras de
glicemia, evaluacién y tratamiento continuo para evitar complicaciones y mortalidad en
neonatos por esta causa.(10-11:12,13,14)

En el reporte realizado por Hattersley y colaboradores en el afio 2018 sobre este tema,
informan la existencia de mutacién genética del ABCC8, en ambos grupos de diabetes
neonatal transitoria y permanente también, pero en un ndmero menor en esta ultima
variedad.(15) En el momento del diagndstico resulta dificil diferenciar si estamos en presencia
de un cuadro de diabetes mellitus transitoria o permanente, un factor clinico orientador es

que la mayor incidencia de cetoacidosis ocurre en las diabetes permanentes.(1®)

La cetoacidosis diabética es una complicacién grave que no se presenta en todos los
pacientes. Cuando aparece se caracteriza por poliuria, disnea, respiracion de Kussmaul,
retencidn gastrica mayor de 30ml o vémitos, deshidratacién severa, taquicardia, hipotensién
ortostatica y acidosis metabdlica, el paciente puede estar letdrgico o en estado de coma.(7:18)
El tratamiento inicial de eleccidn en ambas variantes de diabetes mellitus neonatal (DMN),
tanto la transitoria como la permanente, es la insulina. A pesar de ser un grupo de pacientes
complejos de manejar por la vulnerabilidad a la descompensacidn y a la comorbilidad y el alto
riesgo para la vida, en la actualidad no existe un consenso establecido con respecto al
esquema de tratamiento mas eficaz con insulina, por lo que la aplicacion de este
medicamento varia en todos los casos. En la literatura revisada se describe la administracion
de insulina de accidn rapida y también el uso de bombas de infusién de insulina, que ofrecen
mayor ventaja al normalizar las cifras de glicemia con mayor rapidez y poca variabilidad de las

mismas. (1%:20)
En los reportes sobre el manejo actual y el tratamiento de la diabetes neonatal se describe el

uso de analogos de insulina de accién rapida como el lispro, aspartato, glulisina, entre otros y

los de accidn lenta, la glargina y el detemir. Este tipo de medicamentos se debe utilizar con
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precaucidon por los riesgos que representan en nifilos mayores de 2 afos en la diabetes
permanente.(?1.22)

En los neonatos que padecen diabetes neonatal permanente existen varios reportes que
evidencian que, una vez estabilizado el paciente, el uso de sulfonilureas es conveniente

puesto que controla la enfermedad. (232425

Estd descrito ademas que en algunos neonatos la presentacion de un cuadro dado por:
enteropatia, endocrinopatia autoinmune y dermatitis, es conocido como Sindrome de IPEX.
Este es un sindrome raro y letal, cuya etiologia es debido a una desregulacién inmunoldgica
por mutacidon del gen FOXP3, poliendocrinopatia y enteropatia ligada a X. El compromiso
inmunolégico y el cuadro clinico ensombrece el prondstico. Esta causa de diabetes neonatal
tiene una alta mortalidad asociada. El Unico tratamiento curativo hasta el momento es el
trasplante alogénico de médula 6sea.?42%

El diagndstico se debe sospechar desde la etapa prenatal y se obtiene mediante pruebas
genéticas. El tratamiento de esta enfermedad es complejo, representa un reto para
neonatdlogos e intensivistas por la complejidad que representa la atencidn del recién nacido.
La remisién de la enfermedad en algunos casos se logra, pero puede reaparecer en la
pubertad de ahi la importancia en el seguimiento y manejo por un equipo médico

especializado hasta terminar la edad pediatrica.(26:27.28)

La diabetes neonatal es una enfermedad de dificil de diagndstico. El mismo debe realizarse
atendiendo a las diferentes afecciones que causan hiperglicemia tales como: el uso de
medicamentos como corticosteroides, dopamina, glucosa, lipidos entre otros. Otras causas
son la hipoxia al nacer, pacientes con ventilacion mecdnica, recién nacidos con bajo peso,
sepsis neonatal, hiperglicemias secundarias a alteraciones metabdlicas y los defectos
pancreaticos congénitos.??

Es vital después del diagndstico y estabilizacidn de las cifras de glicemia en estos pacientes, el
seguimiento estricto incluso a largo plazo, debido al alto riesgo de que la Diabetes reaparezca
en la adolescencia. Se debe estar alerta ante el debut de los sintomas clasicos de la Diabetes
Mellitus tales como: poliuria, nicturia, polidipsia, polifagia, pérdida o aumento de peso,
prurito en la piel e infecciones frecuentes, todo ello con el objetivo de hacer el diagndstico e

iniciar la terapéutica a tiempo en estos pacientes.3%
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Conclusiones

La diabetes mellitus neonatal (DMN) es una enfermedad infrecuente, pero potencialmente
mortal. Requiere un diagnéstico oportuno y altamente especializado para lograr la
supervivencia en el recién nacido. El seguimiento médico periddico controlado y a largo plazo
es también parte vital del manejo, pues en algunos casos etiquetados como transitorios esta

enfermedad puede reaparecer y ensombrecer la evolucion.
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