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Introducción

L a diabetes mellitus neonatal (DMN) se define como 
la aparición de hiperglicemia en el transcurso de 
los primeros 6 meses de vida, la que debe persistir 

durante al menos un mes y requerir insulina como trata-
miento. Su incidencia es de de 1 en 200.000 recién nacidos 
vivos1.  El cuadro clínico se caracteriza por pérdida de 
peso y deshidratación grave. Frecuentemente existe el an-
tecedente de retraso de crecimiento intrauterino. El labo-
ratorio certifica la hiperglicemia e hipernatremia, ambas 
de gran magnitud, que no revierten hasta que el paciente 
es tratado con insulina e hidratación adecuada2,4. 

La diabetes neonatal puede presentarse bajo una forma de 
evolución transitoria y otra de carácter permanente. La 
forma transitoria (DMNT), en que se logra suspender la 
insulina en el transcurso del primer año de vida2,4, es la 
más frecuente y corresponde al 60% de los casos. La ma-
yor parte de los casos de DMNT se debe a alteraciones en 
el cromosoma 6q24. En los sujetos sanos esta región está 
metilada en los alelos provenientes de la madre y, por lo 
tanto, sólo se expresan los genes del cromosoma pater-
no. En la DMNT asociada a alteraciones del cromosoma 6 
existe sobreexpresión del DNA proveniente del alelo pa-
terno, lo que puede ocurrir por duplicación del cromosoma 
paterno por isodisomía uniparental, en que ambos alelos 
fueron heredados del padre, o por defectos en la metila-
ción del alelo materno.

Otras formas de DMNT se deben a mutaciones activantes 
en el gen ABCC8, localizado en el cromosoma 11p15.1 que 
codifica para el receptor de sulfonilurea (SUR1). Una ter-
cera forma de DMNT es causada por mutaciones en el gen 
KCNJ11 que codifica para la subunidad Kir6.2 del canal 
de potasio, también localizado en el cromosoma 11p15.1 
5,6. Estos dos últimos genes forman parte del canal de po-
tasio sensible al ATP presente en la célula B pancreática, 
regulador clave en la liberación de insulina.

El objetivo de este trabajo es presentar las características 
clínicas y el manejo con insulina hasta el retiro gradual de 
ésta en un recién nacido con diabetes neonatal transitoria, 
en quien se confirmó una duplicación 6q24 de novo.

Caso Clínico
Recién nacido femenino prematuro de 35 semanas y pe-
queño para la edad gestacional (peso: 1.860g y talla: 43 
cm), que al tercer día de vida presentó shock profundo 
por deshidratación grave con pérdida del 20% de su peso 
de nacimiento. El laboratorio mostró glicemia de 633 
mg/dL; sodio de 180 meq/lL; acidosis metabólica con pH 
7,18; bicarbonato 7,1 meq/L y elevación de creatinina a  
1,4 mg/dL. Al examen físico destacaba hipotonía impor-
tante, pobre conexión con el medio, hernia umbilical, 
macroglosia con leve anteversión de las narinas y puente 
nasal deprimido.
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Se inició corrección de la deshidratación con suero salino 
normal y la hiperglicemia con infusión de insulina en go-
teo (0,1 U/kg/h) que debió aumentarse hasta 0,14 U/kg/h. 
Luego de 36 horas de tratamiento se logró la estabilización 
de la paciente, pero presentó como complicación asociada, 
desde el inicio, insuficiencia renal poliúrica, que hizo difí-
cil el cálculo de aportes de líquidos, de los requerimientos 
de glucosa, electrolitos e insulina, especialmente en los 
primeros días.

La paciente requirió insulina endovenosa durante 4 sema-
nas. Durante las dos primeras semanas de vida permaneció 
en régimen cero y nutrición parenteral por el riesgo de 
enterocolitis necrosante (riesgo mayor por shock prolon-
gado y prematurez con retardo marcado del crecimiento 
intrauterino). Posteriormente comenzó con alimentación 
enteral continua en forma progesiva, hasta suspender la 
parenteral. Durante el período en que recibió insulina en-
dovenosa (0,001 a 0,02 U/kg/h) existió gran inestabilidad 
en la glicemia. Se buscaron diferentes formas de mejorar 
la estabilidad glicérica, tales como cambiar cada 6 horas la 
mezcla de insulina y lavar todo el equipo de infusión con 
la mezcla a infundir durante 5 minutos, para saturar con 
insulina el polivinilo de los equipos7.

La paciente inició alimentación por bolos orales a los 
dos meses de vida con un peso de 2 kilogramos. En 
ese momento se cambió a tres dosis diarias de insuli-
na NPH diluida al 5% (Diluyente para Insulina Lilly  
Pharmaceutical) e insulina cristalina, diluida al 5%, en 
solución salina normal aportada cada 3 horas antes de la 
alimentación (0,1 -0,25 U).

Las aplicaciones de NPH debieron repetirse progresiva-
mente hasta ser cada 6 horas para lograr un control ade-
cuado. Sin embargo, con este esquema, se observaron 
fluctuaciones importantes de la glicemia, por lo que se 
cambió a insulina glargina. El tratamiento con este análo-
go basal resultó exitoso con una dosis de 0,5 U subcutá-
neas c/8h y permitió el alta del servicio de Neonatología a 
las 10 semanas de vida. La paciente evolucionó satisfacto-
riamente en su casa sin necesidad de refuerzos de insulina 
ultrarrápida, manteniendo un muy buen control solamente 
con insulina glargina.

A los 3 meses de vida presentó episodios leves de hipo-
glicemia, por lo que se disminuyeron progresivamente las 
dosis de insulina, permitiendo aumentar el intervalo entre 
las aplicaciones, hasta que la insulina fue suspendida a los 
4 meses de vida. La hemoglobina glicosilada HbA1c fue 
6,8% (VN: 4,5% - 5,4%)8,10.

La paciente actualmente tiene 17 meses de vida y ha mos-
trado crecimiento y desarrollo psicomotor normal. Presen-
ta ocasionalmente episodios de hiperglicemia asociados a 
cuadros febriles, los cuales se tratan con insulina glargina 
en dosis de 0,5 U/día, por uno o dos días. Durante este pe-
ríodo se ha continuado el control ambulatorio de glicemia 
capilar una vez al día. La HbA1c a los 9 meses de vida fue 

5,1% y la actual es 4,6%.

El estudio molecular por metilación específica por PCR11 
mostró disminución de la metilación de DNA materno y 
una duplicación del cromosoma paterno en la región 6q24, 
confirmando que la etiología en este caso corresponde a 
una DMNT por duplicación 6q24. Esta alteración no es-
taba presente en los padres, confirmando el carácter de 
novo de la duplicación en este cromosoma. Los estudios 
por secuenciación de los genes ABCC8 y KCNJ11 resulta-
ron normales. 

Discusión
Se comunica el caso de un paciente con DMNT que se 
presentó con un cuadro grave, de inicio precoz, con altera-
ciones fenotípicas y remisión a los 4 meses, elementos ca-
racterísticos de las alteraciones del cromosoma 6. Aunque 
el tratamiento con insulina se suspendió a los pocos me-
ses, el cuadro puede recidivar durante la pubertad o a edad 
adulta. Por ello, estos pacientes deben ser controlados du-
rante toda su vida y especialmente durante el embarazo.

En 1995 se describieron las alteraciones moleculares res-
ponsables de los casos de DMN. En la forma asociada a 
alteraciones del cromosoma 6 frecuentemente se observa: 
macroglosia, narinas antevertidas, hernia umbilical, muy 
bajo peso al nacer, inicio temprano y grave del cuadro con 
altos requerimientos iniciales de insulina (Tabla 1). La 
evolución presentada, con suspensión de la insulina a los 
cuatro meses de vida, confirmó el diagnóstico de DMNT. 

El estudio genético confirmó una alteración en la región 
6q24. Normalmente en esta zona existe expresión del alelo 
paterno y silencio del alelo materno por imprinting; este 
consiste en que los genes tienen diferente expresión según 
si el alelo proviene de la madre o del padre. La sobre-
expresión de genes del alelo paterno, que se produce en 
la DMNT por alteración de la región 6q24, conduce a un 
menor número de células beta, afectando negativamente la 
secreción de insulina (Figura 1). Uno de estos genes, ZAC 
(asociado a proteínas en dedos de Zinc), participa en la re-
gulación de la apoptosis de las células ß del páncreas y su 
mayor expresión incrementa la tasa de muerte celular en 
el páncreas durante el desarrollo fetal. Además, participa 
directamente en la regulación de la secreción de insulina 
determinando menor secreción de ella.

Alteraciones en estos genes producen insulinopenia, que 
en la vida fetal se manifiesta como restricción del cre-
cimiento intrauterino y, después del nacimiento, como 
DMNT. Posteriormente, durante el transcurso del primer 
año de vida, aumenta el número total de células ß, aun-
que no así la secreción de insulina de cada una de ellas, 
logrando satisfacer los requerimientos de insulina y expli-
cando la característica fase de remisión del cuadro (Figura 
1). Aunque haya remisión, la evolución a largo plazo in-
dica que la deficiencia en la secreción de insulina persiste 
en el tiempo y que la diabetes mellitus tiende a recidivar 
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durante la adolescencia o el embarazo. Es frecuente que se 
observe intolerancia a los hidratos de carbono y, posterior-
mente, recidiva del cuadro de diabetes.

Este caso demuestra las grandes dificultades en el trata-
miento con insulina en un niño tan pequeño. Aunque la 
única insulina de acción basal aprobada en esta edad es 
la NPH, se debió recurrir al tratamiento con insulina glar-
gina. En otros centros estos pacientes se han tratado con 
bomba de infusión continua subcutánea.

Otra de las dificultades observadas fue la variabilidad gli-
cémica asociada a un aporte endovenoso de insulina a con-

Diabetes Neonatal Forma transitoria Forma permanente

Edad de inicio Precoz, entre el día 1 y 5.
Ocasionalmente en la semana 2 a 4.

Tardía, en la  semana 1 a 8. También 
cualquier edad antes de los 6 meses. 

Peso de nacimiento Muy bajo, por retraso grave de crecimiento 
intrauterino.

Bajo, pero moderado. 

Gravedad del inicio Hiperglicemia grave y súbita. 
Deshidratación grave.

Hiperglicemia progresiva.

Antecedente familiar de diabetes 
tipo 2

En algunos casos. En algunos casos.

Respuesta a Glibenclamida
Sí, en mutaciones en los genes ABCC8 o 
KCJN11 (<25%). 

Sí, en mutaciones en los genes ABCC8 o 
KCJN11 (60 a 80%). 

Forma de herencia Imprinting paterno y si el afectado es varón 
50% de transmisión a los hijos.

Autosómica dominante.

Secuelas neurológicas Infrecuentes. Sólo en algunas mutaciones del HCJN11.

Requerimiento de insulina 0,6 U/kg/d 1,4 U/kg/d

centración baja y con lento flujo de administración. Esto 
hace que la insulina tienda a adherirse a las superficies 
plásticas de los catéteres, ocasionando oscilaciones en su 
tasa de entrega. Este problema fue manejado con cambios 
frecuentes de la mezcla a infundir.

En conclusión, describimos una paciente con diabetes 
neonatal transitoria debido a una alteración 6q24, que pre-
sentó un coma hiperglicémico grave a los tres días de vida. 
Este caso ilustra las dificultades en el manejo insulínico 
en un paciente prematuro y pequeño para la edad gesta-
cional y recalca la importancia del estudio molecular para 
contar con un diagnóstico y pronóstico adecuados. 

Tabla 1. Características clínicas de la Diabetes Mellitus Neonatal Transitoria y de la Diabetes Neonatal Permanente.
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Figura 1. Secuencia fisiopatológica de hechos en la diabetes por alteración del 6q24.

M
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