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Introduccién

Es muy infrecuente que la diabetes se presente en
épocas precoces de la vida, tanto que el diagndsti-
co de una diabetes en un paciente menor de 6 me-
ses permite excluir, casi con total seguridad, que
sea una diabetes tipo 1.

El interés de esta enfermedad infrecuente, radica
en que la diabetes neonatal (DN) es un magnifico
ejemplo de medicina personalizada, en la que los
progresos de la genética molecular nos han permi-
tido conocer su fisiopatologia, ofrecer diagnoéstico
prenatal y consejo genético, prever su evolucion vy,
finalmente, seleccionar un tratamiento adecuado al
defecto molecular.

Pretendemos esbozar, desde nuestra experiencia
clinica-asistencial, los avances en la comprension
de esta patologia, ejemplo también de investiga-
cion traslacional, capaz de aunar la investigacion
béasica con cambios en el abordaje clinico.

Nuestro primer contacto con esta patologia ocurre
hace 15 afios, en el Hospital Comarcal de Motril,
cuando un recién nacido de madre diabética pre-
sentaba una sorprendente y mantenida hipergluce-
mia desde la primera determinacion realizada. En
ese momento solo sabiamos que la diabetes neo-
natal (DN) era una enfermedad “muy rara” (se esti-
maba 1/500.000 RN vivos) con dos subgrupos: DN
Permanente (DNP) y DN Transitoria (DNT), ambos
de etiologia desconocida. La historia constatdé que
la madre era diabética desde el 2° mes de vida y
que una tia, hermana de la madre, lo era desde los
13 afios. Dos afios después, la hermana de nuestro
caso indice, mostraba hiperglucemias desde el pri-
mer control: tenfan una DNP y el Unico tratamiento
posible era la insulina. Unos afos mas tarde el ha-
llazgo de una mutacion en el gen KIR 6.2 de nues-
tros pacientes permitié6 cambiar a sulfonilureas.

Tener el diagndstico molecular de la enfermedad y
que dicho estudio derivase en el cambio a un trata-
miento mas cémodo, fisiolégico y exitoso era algo
impensable hace “so6lo” 15 afios.

Poco después del primer caso descrito, otra pa-
ciente recién nacida con extremo bajo peso y lla-
mativa macroglosia (edad gestacional: 38+6 sema-
nas, Peso: 1.770 g (-3,72 SDS). Longitud: 45 cm
(-2,61 SDS) y PC: 32 cm (-1,52 SDS)), presentaba
también hiperglucemias desde el primer dia de
vida. Preciso tratamiento insulinico hasta el 4° mes
de vida. Su estudio genético mostré una isodisomia
uniparental paterna en 6g24. Actualmente tiene 7
afos y permanece asintomatica.

Finalmente otra recién nacida de nuestra zona pre-
sentd un debut diabético con cetoacidosis grave
(pH 7,05, Bicarbonato 4,6, PCO2 17,2; Glucemia
890 mg%) a los 10 dias de vida. Era la primera hija
de unos padres jovenes, sanos y no consangui-
neos. Embarazo controlado. Cesarea en semana
41+5 (indicada por embarazo prolongado). Apgar
9-9. Peso al nacer: 2.350 g (-2,8 SDS) y longitud: 48
cm (-1,58 SDS). Actualmente tiene 5 afios y sigue
precisando insulina. Los estudios realizados (genes
KCNJ11, ABCCS8, INS y GCK y estudio de metila-
cion en 6g24) no han demostrado alteraciones.

Hoy conocemos méas de 20 causas genéticas de
DN (mutaciones en 21 genes y anomalias de me-
tilacion en el locus 6g24) que identifican los dife-
rentes subtipos clinicos de la enfermedad (DNP
aislada, DNT y sindromes complejos, que asocian
algunas caracteristicas clinicas extrapancreaticas
a DN: Wolcott-Rallison, IPEX, Roger, etc.) (Las TA-
BLAS 1y 2 resumen los genes afectados y sus ca-
racteristicas clinicas asociadas).

Se estima que DN ocurre en 1/100.000-300.000
nacidos vivos. Las diabetes monogénicas (DM) en
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Tabla 1. Caracteristicas genéticas y clinicas de los diferentes subtipos de Diabetes Monogénicas (DN y MODY).
(Modificado de Rubio-Cabezas O el al: The diagnosis and management of monogenic diabetes in children and adolescents.

Pediatr Diabetes. 2014).

Gen Locus ‘ Herencia ‘ Datos clinicos
Desarrollo pancreatico normal

PLAGL1/HYMAI | 6g24 Variable (imprinting) | DNT+ macroglosia + hernia umbilical
DNT (sind de hipometilacion +

ZFP57 6p22.1 Recesiva macroglosia
retraso desarrollo + defectos
umbilicales + cardiopatia congénita

PDX1 13912.1 Recesiva DNP + agenesia pancreatica
(esteatorrea)
DNP+ agenesia pancreética

PTF1A 10p12.2 Recesiva (esteatorrea)+hipoplasia/aplasia cerebelar
+ disfuncion respiratoria central

PTF1A enhancer | 10p12.2 Recesiva DNP+ agenesia pancredtica sin
alteraciones de SNC

HNF1B 170213 Dominante DNT+ hipoplasia pancreética y quistes
renales

RFX6 6q22.1 Recesiva DNI,D + atrg@a intestinal+agenesia de
vesicula biliar

GATAG 18g11.1- Dominante DNPI+ agenesia pancreat|ca+’defecl:_tos

qlt.2 cardiacos congénitos+anomalias biliares

GATA4 8p23.1 Dominante DNP,+ agenesia p_ancreaﬂca+ defectos
cardiacos congénitos
DNP+ hipotiroidismo

GLIS3 9p24.3-p23 Recesiva congénito+glaucoma-+fibrosis
hepatica+quistes renales

NEUROG3 100213 Recesiva DNP+ anendoor|n<_33|s entérica
(diarrea malabsortiva)

NEUROD1 2q32 Recesiva DNP+h|pop|aS|a cerebelar + alteracion
visual+sordera

PAX6 11p13 Recesiva DNP +microftalmia + malformaciones
cerebrales

MNXA 7436.3 Recesiva DNP + retraso desarrollo + agenesia sacra
+ ano imperforado

NKX2-2 20p11.22 Recesiva DNP + retraso desarrolllo + hlpotoma + talla
baja + sordera +constipacion

conjunto (DN y MODY) suponen hasta un 10-15%
de las diabetes pediatricas y 1-4% de todos los ca-
sos de diabetes. Al ser trastornos genéticos prima-
rios de la célula (3 (errores del metabolismo) supo-
nen una oportunidad Unica para la comprension de
su fisiologia.

Relevancia clinica del diagnéstico de diabetes
monogénica

Conseguir un diagnoéstico molecular especifico
ayudara a predecir el posible curso de la enferme-
dady seleccionar el tratamiento méas adecuado por
lo que, en general, la identificacion de nifios con
DM suele mejorar su atencion clinica. Ademas, el

diagnostico molecular permite el consejo genético
y la posible reclasificacion del diagndstico de otros
familiares afectados.

En los ultimos afos asistimos a un cambio en el pa-
radigma del abordaje diagndstico de estos pacien-
tes, por el abaratamiento y la mayor accesibilidad
de los tests genéticos (los métodos de secuencia-
cién mejorados permiten el analisis simultaneo de
varios genes de forma fiable, rapida y asequible): se
aconseja la realizacion precoz de un estudio genéti-
€0 que incluya todos los posibles genes afectados,
sin esperar a que el curso clinico dirija la seleccion
de la prueba como haciamos hasta ahora. Asi se
propone en la “Guia de Consenso de Practica Cli-
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Tabla 2. Caracteristicas genéticas y clinicas de los diferentes subtipos de Diabetes Monogénicas (DN y MODY).
(Modificado de Rubio-Cabezas O et al. The diagnosis and management of monogenic diabetes in children and adolescents.

Pediatr Diabetes. 2014).

Gen Locus Herencia ‘ Datos clinicos
Funcién anormal de la célula 3
KCNJ11 11p15.1 Espontanea o DNP / DNT = DEND
dominante
Espontanea,
ABCC8 11p15.1 dominante o DNP /DNT + DEND
recesiva
INS 11p15.5 Recesiva aislada DNP or DNT
GCK 7p15-p13 Recesiva aislada DNP
SLC2A2 (GLUT2) | 3q26.1-926.3 | Recesiva Sindrome de Fanconi-Bickel: DNP +
hipergalactosemia, disfuncion hepatica
SLC19A2 1023.3 Recesiva Slr)dr.ome de Roger: DNP.+ anemia megalo-
blastica que responde a tiamina y sordera
Destruccién de la célula 8
Espontanea o
INS 11p15.5 dominante aiSlada DNP
Sindrome de Wolcott-Rallison:
EIF2AK3 2p11.2 Recesiva DPN-+displasia esquelética+disfuncion
hepatica recurrente
IER3IP 1821.2 Recesiva [?NPfr@crooefal|a+I|sencefa||a+encefalopa
tia epiléptica
Xp11.93- Sindrome IPEX (enteropatia autoimmune,
FOXP3 ?3 3 Recesiva ligada a X | eczema, hipotiroidismo autoimmune e IgE
p1o. elevada)
DNP*+atrofia 6ptica + diabetes insipid +
sordera
WFS1 4p16.1 Recesiva (*La edad media al diagnéstico entre los
pacientes con mutaciones en WFS1 es
aproximadamente 5 afios)

nica de la ISPAD de 2014” en la diabetes diagnos-
ticada antes de los 6 meses de vida y se avala en
el impactante estudio de Elisa De Franco publicado
en Lancet 2015, al que dedica un editorial la pres-
tigiosa publicacion Nature Reviews Endocrinology.

Los autores describen la transformacion de la practi-
ca clinica al realizar las pruebas genéticas en el mo-
mento del diagndstico en lo que representa un nuevo
marco de abordaje de estos pacientes, en el que las
pruebas genéticas definen, en lugar de confirmar, el
diagnostico clinico y marcan el posible tratamiento.

Diabetes neonatal permanente:

1) Alteraciones en la funcién del canal de K-ATP
dependiente

Los canales de K+ sensibles al ATP (K-ATP) son
estructuras proteicas constituidas por 4 subunida-

des Kir6.2, que forman el poro del canal, y otras 4
subunidades reguladoras SUR1 (receptor de las
sulfonilureas), que envuelven a las anteriores. Sus
genes codificadores son KCNJ11y ABCCS8, respec-
tivamente. Su funcion en la célula B es la de aco-
plar el estado metabdlico intracelular a la actividad
eléctrica de la membrana celular: el aumento de la
glucemia produce entrada de glucosa en la célu-
la y conlleva un aumento de sintesis de ATP, que
estimula el canal K-ATP y produce su cierre. Asi se
despolariza de la membrana y, mediante la entrada
de Ca, se segrega insulina. Estos canales también
estan presentes en células musculares y neuronas.

Mutaciones activadoras en KCNJ11 o ABCC8, que
impiden el cierre del canal K-ATP son la causa mas
frecuente de DNP (casi siempre por mutaciones en
KCNJ11, descritas inicialmente en 2004 y en un
tercio de las que afectan a ABCC8, comunicadas
desde 2006) y la segunda causa DNT.
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Clinicamente hay un leve retraso de crecimiento in-
trauterino y suelen diagnosticarse en los 3 primeros
meses de vida. Los casos con DNT, remiten mas
tarde y recaen antes que los asociados a otras alte-
raciones genéticas.

En general hay buena correlacion entre el tipo de
mutacioén y el fenotipo clinico (mas afectacion cuan-
to mayor es el déficit funcional del canal). Pero se
conocen familias con expresion clinica diferente en
sus distintos miembros afectados, lo que sugiere la
implicacion de otros factores (ambientales o epige-
néticos) que modularian la fisiopatologia.

En la familia que aportamos, la mutacion en Kir 6.2
estaba presente en la madre y los dos hijos que tu-
vieron un debut claramente neonatal. Pero también
en la hermana de la madre, cuyo diagnostico se
produce a los 13 afios y en la abuela materna que
no es diabética.

En la mayoria de casos, las mutaciones dominantes
en el canal K-ATP, heterocigotas, ocurren de novo.
Los familiares sanos tienen un riesgo minimo de
transmitirla pues se han descrito casos de mosai-
cismo en linea germinal. El 40% de los pacientes
con mutaciones en ABCCS8 tienen una herencia au-
tosémica recesiva.

La afectacion del canal K-ATP en otros 6rganos
(musculo y neuronas) conlleva que un tercio de los
pacientes asocien clinica neurolégica con un am-
plio espectro de manifestaciones (la mas grave, co-
nocida como sindrome DEND, asocia DNP, retraso
del desarrollo neurolégico, hipotonia y epilepsia).

El 90% de los pacientes son sensibles al tratamien-
to con sulfonilureas. Se usan dosis mayores que
las empleadas en diabetes tipo 2 (dosis media de
glibenclamida: 0,5 mg/kg/dia). El cambio a sulfoni-
lureas mejora el control glucémico sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia, ni asociar otros efectos se-
cundarios importantes, aunque el tiempo de segui-
miento de estos tratamientos es aun corto. Ademas,
se han descrito mejorias en la disfuncion neurol6-
gica (DEND) con el cambio de tratamiento, lo que
apoya la importancia de un diagnostico genético
precoz, que quizas evite y/o module el desarrollo
de alteraciones neurolégicas (desconocemos el
modo en que el uso precoz de sulfonilureas pue-
de cambiar el pronodstico neuroldgico de los casos
afectados).

Debe realizarse un seguimiento a largo plazo vigi-
lando aparicion de posibles efectos secundarios
clasicamente asociados a sulfonilureas (disfuncion
hepatica, reacciones dermatolégicas, pancitopenia
y aumento de la mortalidad cardiovascular). Pero
hay que sefalar que estos acontecimientos se han
observado en el tratamiento de una poblacién adul-

ta con diabetes tipo 2. Por contra los pacientes con
DNP iniciaran el tratamiento de por vida a una edad
muy temprana y en dosis mas altas, por lo que
debe plantearse a la familia el riesgo/beneficio de
su uso, incluyendo posibles efectos desconocidos,
tales como la reciente observacion de decoloracion
dental.

Los pocos pacientes que no responden suelen ser
mayores en el momento del cambio (en una publi-
cacion de 2006, dos de los cinco pacientes que no
lograron una transicion exitosa a sulfonilureas eran
padres con las mismas mutaciones que sus hijos,
que si se beneficiaron del cambio). Lo que hace
suponer una pérdida de masa de células f ligada
al tiempo de evolucidon en estos casos y resalta,
de nuevo, la importancia del inicio diagnostico pre-
coz.

En nuestro caso todos los miembros de la familia
citada, incluyendo el segundo hijo de la hermana
afecta, que también tenfa DNP e inici¢ tratamien-
to con glibenclamida a los 10 meses de vida, han
respondido satisfactoriamente. La respuesta fue
precoz, en los primeros dias del cambio, que ini-
ciamos en régimen hospitalario, manteniendo la in-
sulinoterapia basal (glargina), con 0,3 mg/kg/dia de
glibenclamida en dos tomas/dfa. El ingreso medio
durd 3 dias y, todos, se fueron de alta sin insulina.
Otro de nuestros casos, sin relacion con esta familia
y DNP con una mutacion distinta en Kir 6.2, preciso
0,8 mg/kg/dia de glibenclamida con insulinoterapia
basal (glargina) asociada durante un mes antes de
apreciar mejoria en el control glucémico. En todos
nuestros 6 casos hubo que reducir luego la dosis
de glibenclamida inicial. Hasta la fecha, tras una
media de tratamiento de 4 afios, no han aparecido
complicaciones resefiables.

Hay pocos datos sobre el uso de otros antidiabéti-
cos orales y aunque algun estudio sugiere un bene-
ficio adicional (con inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa 4), se precisan méas pruebas de su eficacia.

Es importante sefialar que, en los pacientes con
DNP tratados con sulfonilureas, la secrecion de
insulina parece estar en relacion con las ingestas,
pues muestran gran capacidad de respuesta a glu-
cosa oral o comidas mixtas y mucho menor para
glucosa intravenosa. Parece que las sulfonilureas
permiten y/o precisan de otros moduladores de la
secrecion de insulina, probablemente en relacion
con las hormonas incretinas. Ello abre nuevas vias
de investigacion y futuros tratamientos.

2) Mutaciones en el gen de la insulina (INS)
Mutaciones heterocigotas en INS son la segunda

causa mas comun de DNP. Conllevan la produc-
cién de una molécula de proinsulina andémala y mal
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plegada que se acumula en el reticulo endoplasma-
tico y ocasiona la apoptosis precoz de la célula f.
El retraso del crecimiento intrauterino en estos pa-
cientes es similar al de los afectos de mutaciones
del canal K-ATP, aunque la diabetes se presenta un
poco mas tarde, incluso después de los 6 meses
de vida.

3) Mutaciones del gen GCK

La glucoquinasa es el “sensor” de la glucosa en las
células P al catalizar la etapa limitante de la veloci-
dad de la fosforilacion de la glucosa en la glucolisis.
Las mutaciones en heterocigosis del gen GCK pro-
ducen una hiperglucemia no progresiva, leve, con
agrupacion familiar (MODY 2), pero su presencia en
homocigosis o heterocigosis compuesta, suprime la
secrecion de insulina. Los casos afectados tienen
un retraso severo del crecimiento intrauterino y se
diagnostican muy precozmente (primer o prime-
ros dias de vida). Requieren insulinoterapia de por
vida. Las mutaciones en GCK suponen un 2-3% de
los casos de DNP. Su herencia es recesiva.

Diabetes neonatal transitoria

Diabetes neonatal por anomalias de la impronta
en 6924

Un 70% de las DNT se deben a la sobreexpresion
de genes improntados del locus 6924 (genes PLA-
GL1yHYMAS). En circunstancias normales esta re-
gioén tiene impronta materna, de forma que sélo se
expresa el alelo heredado del padre.

Hay tres posibles mecanismos moleculares implica-
dos: una disomia uniparental paterna del cromoso-
ma 6 (total o parcial, afectando a 6g24), que ocurre
en el 50 % de los casos esporadicos; la duplicacion
paterna desequilibrada de esta region (que ocurre
en la mayor parte de los casos familiares) o la pér-
dida de metilacion del alelo materno (casos espo-
radicos). El defecto de metilacion puede aparecer
en el contexto de un sindrome de hipometilacion
generalizada, que implica al gen ZFP57 (sindrome
que asocia defectos cardiacos congénitos, malfor-
maciones cerebrales, etc.).

El dato clinico mas relevante al nacimiento es el
severo retraso del crecimiento fetal, resultado de la
deficiencia de insulina, lo que ocasiona el ingreso
del recién nacido y el diagndstico muy temprano
de la hiperglucemia en estos casos (primeros dias
de vida) en comparacion con otras causas de DN.
Un tercio de los pacientes muestran macroglosia
y, mas raramente, hernia umbilical. En general
tienden a necesitar menores dosis de insulinay a
remitir en la diabetes espontaneamente en los pri-
meros meses de vida (mediana: 12 semanas de
vida), por lo general antes del afio. Posteriormente

2/3 de los casos recaen de nuevo con reaparicion
de la diabetes en la adolescencia o edad adulta.
Durante la remision pueden ocurrir hiperglucemias
transitorias en relacion con enfermedades intercu-
rrentes.

El consejo genético dependera del mecanismo mo-
lecular subyacente. La disomia uniparental suele
ser esporadica y el riesgo de recurrencia en her-
manos es bajo. La duplicacion paterna de la region
6924 implica que el varon afectado tiene una pro-
babilidad del 50% de transmitir la mutacion y la en-
fermedad a sus hijos.

Conclusiones

Todos los pacientes con diabetes en los primeros
6 meses de vida tienen una forma monogénica de
diabetes y deben someterse, independientemente
de la edad que tengan, a un estudio de genética
molecular, Io mas exhaustivo posible, para intentar
definir el subtipo de diabetes que padecen.

Debe mantenerse un alto grado de sospecha de
diabetes monogénica en los debut diabéticos ocu-
rridos entre los 6-12 meses de edad, que no pre-
senten autoinmunidad pancreatica. En ellos tam-
bién debe indicarse el estudio genético

Es evidente que los beneficios derivados de la ca-
talogacion genética del cuadro obligan a realizar
las pruebas lo mas precozmente posible, antes de
que se hayan manifestado otras posibles caracte-
risticas del cuadro clinico.

Hay que resaltar la importancia de la correcta inter-
pretacion de los analisis genéticos, maxime en los
casos que se realizan en familiares asintomaticos
de pacientes, lo que implica una estrecha relacion
entre el laboratorio y el clinico.
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