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Resumen

Exponemos el caso de un recién nacido de 36 semanas de ges-
tacién y un peso al nacimiento de 1.680 g, que presenta a las
10 h de vida hiperglucemias de 500 mg, por lo que precisa
tratamiento con insulina regular en perfusién continua. En su
evolucién se observa una cardiopatia, seudo-Fallot, consisten-
te en una comunicacion interauricular tipo ostium secundum,
una comunicacioén interventricular perimembranosa amplia y
una estenosis pulmonar severa, que tolera bien y se trata con
furosemida y aporte oral de potasio. A los 30 dias de vida se
administra insulina en forma de bolos cada 6 h y en la actuali-
dad recibe insulina NPH cada 12 h, con buenos controles glu-
cémicos. Los valores plasméticos de insulina y péptido C son
bajos y la hemoglobina glucosilada a los 2 meses de vida es
normal.
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Abstract

Title: Transient neonatal diabetes and congenital cardiopathy
pseudo-Fallot type: report of a case

We present a newborn male of 36 weeks of gestation and a
weight at birth of 1680 g. with an onset of hyperglycemia of
500 mg at ten hours of life, requiring treatment with regular
insulin in continued perfusion. In his development a Pseudo-
Fallot cardiopathy is observed, consisting of ostium secundum
type ASD (atrial septal defect), wide perimembranous ASD,
and severe pulmonary stenosis, that he tolerates well and that
is being treated with furosemide and oral contribution of K. At
30 days of age, he receives bolus insulin every 6 hours and at
present, NPH insulin every 12 hours, with good glycemics con-
trols. The plasmatic values of insulin and C-peptide are low and
the glycosylated hemoglobin at two months of life is normal.
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Introduccion

La diabetes mellitus neonatal insulinodependiente (DMN) es
una enfermedad poco comun, que ocurre con una frecuencia de
un caso por cada 500.000-600.000 recién nacidos vivos'2. Sue-
le iniciarse durante las 6 primeras semanas de vidaZ, que es un
rasgo diferencial entre las dos formas de DMN, méas precoz en
la forma de diabetes neonatal transitoria (DNT), y méas tardio
en la diabetes neonatal permanente (DNP). Afecta por igual a
ambos sexos®*.

La DNT esta causada por una dosis doble de un gen en el
cromosoma 6g24 que normalmente se expresa s6lo a partir de
la copia paterna®; por tanto, la enfermedad se transmite por via
paterna, aunque el padre no tiene por qué estar afectado?; en
cambio, la etiologfa de la DNP es més heterogénea y puede
estar causada por mutaciones en los genes que codifican los
factores de transcripcion de la insulina.

La DNP se debe més frecuentemente a una mutacion hete-
rocigota activadora en el gen KCNJ71 que codifica la subuni-

dad Kir6.2 del canal del K* sensible al ATP de la célula beta®, y
la mayorfa de estos casos se debe a mutaciones esporadi-
cas®’®. Estos nifios, ademas de la diabetes y el retraso del
desarrollo somatico, presentan debilidad muscular, epilepsia y
signos dismdrficos: sutura metdpica prominente, ptosis palpe-
bral, boca girada hacia abajo y contracturas de las piernas®.

Por el contrario, las mutaciones homacigotas, en la DNP. in-
activadoras del gen KCNJ17 que codifica la subunidad Kir6.2,
causan una hipoglucemia hiperinsulinémica persistente fami-
liar de la infancia*®.

La hiperglucemia suele ser el primer sintoma de alarma de
la enfermedad y su nivel puede variar entre 250 y 2.500 mg®,
acompanandose de glucosuria intensa; no es habitual la ceto-
sis, aunque puede haber una acidosis metabglica leve. Tampo-
co hay alteracién de los niveles de sodio/potasio y la insulina
plasmatica siempre es baja e incluso indetectable, por lo que
se precisa la administracion de insulinoterapia regular en los
primeros dias para el control de dicho trastorno31%-12,
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Figura 1. Comunicacidn interauricular tipo ostium secundum
muy amplia

En la DNT la duracién del trastorno varfa de dias a meses, y
el prondstico es bueno, a pesar de que el 40% de los pacientes
acaba desarrollando en la adolescencia una recurrencia de la
diabetes, pero suele ser leve y no requiere tratamiento?%'3,

Las DNP tienen peor prondstico, tanto las formas derivadas
de una mutacién heterocigota, por las dismorfias somaticas y
deficiencias funcionales, como las formas homacigotas, inacti-
vadoras del gen KCNJ71, que causan hipoglucemia hiperinsu-
linénica de una forma persistente, sobre todo en la infancia.
Actualmente estas formas de DNP, causadas por mutaciones
en Kir6.2, responden a dosis altas de sulfonilureas por via oral,
que estimulan la secrecion de insulina®'41®,

Esta forma de DNP tiene una estrecha semejanza con el
leprechaunismo, que puede presentar episodios de hipoglu-
cemia o hiperglucemia junto con hiperinsulinemia neonatal,
debido a una extrema resistencia a la insulina, y se acompa-
fia de un cuadro dismérfico congénito consistente en un re-
traso del crecimiento intrauterino y una dismorfia facial, ca-
racteristica que le ha dado nombre (/eprechauns, duende
considerado «el zapatero de las hadas», segin la tradicion
folcldrica irlandesa)'®"’.

Caso clinico

Recién nacido de una segunda gestacién de padres rumanos,
sanos y no consanguineos. El primer embarazo fue un aborto
de 2 meses.

El embarazo fue controlado, con serologias negativas y eco-
grafias normales; Streptococcus agalactiae negativo; el parto
fue espontaneo, cefalico-vaginal a las 36 semanas. La amnio-
rrexis se produjo 2 h antes y el liquido amniético era claro. El
nifio pes6 al nacer 1.680 g (<percentil 3) y presentd un test de
Apgar de 8/9.

Figura 2. Comunicacidn interventricular perimembranosa grande

En la exploracion presenta un aceptable estado general, con
buena vitalidad, color sonrosado, leve acrocianosis y Ilanto vi-
goroso, sin disnea. La piel tenfa signos de inmadurez, la cabeza
presentaba una frente huidiza, la sutura met6pica estaba
abierta, los medios oculares eran transparentes, no presentaba
cataratas, los pabellones auriculares estaban bien configura-
dos e implantados, el paladar integro, las ventanas nasales
permeables, el térax tenia una configuracién normal, se detec-
taba un soplo cardiaco en el mesocardio de pequefia intensi-
dad, el abdomen era blando, sin visceromegalias; la explora-
cién neurolégica fue normal, el signo de Ortolani negativo; los
genitales eran masculinos, con hipospadias balanico y los tes-
tes en bolsas.

De la analitica practicada, el hemograma y el perfil iniciales
resultaron normales; la glucemia era de 100 mg.

A'las 4 h de vida presentaba los siguientes pardmetros: glu-
cemia 104 mg; Na/K 128/4,4; pH 7,26; CO;H 17,5; EB -9,5. A
las 6 h de vida mostraba una glucemia de 144 mg, y a las 8 h
una glucemia de 468 mg, por lo que se pauta insulinoterapia
i.v. en perfusién continua, con la que se consigue un descenso
de las cifras de glucemiaalas 12ha 180 mg, yalas24ha 70
mg. El cociente Na/K a las 24 h erade 132,6/5,11. Alos 6 dias
las cifras de tripsina eran de 8 ng/mL. A los 35 dias el paciente
presentaba una insulinemia de 2,76 pUl/mL (rango: 6-27) y un
valor de péptido C de 0,78 ng/mL (rango: 0,9-4). La hemoglobi-
na glucosilada era del 5%, y el cariotipo 46 XY. Esté pendiente
de realizarse un estudio del gen de la DN.

Se practica una ecocardiografia a los 19 dias, que constata
un cortocircuito bidireccional a través del defecto del TIA, y un
cortocircuito I-D de baja velocidad a través del defecto del
TIV.

No se identifica flujo del ductus. El flujo es normal en la
aorta descendente, es decir, con una comunicacién interauricu-
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Figura 3. Estenosis pulmonar valvular moderada-severa

lar tipo ostium secundum muy amplia (figura 1), una comunica-
cién interventricular perimembranosa grande (figura 2), y una
estenosis pulmonar valvular moderada-severa (figuras 3y 4).

En su evolucion tras una pauta de insulina i.v. en perfusion
continua, en dosis de 0,05 Ul/kg/h, ajustandose dosis segun la
evolucién de la monitorizacién de las glucemias, la gasometria
no sufrié ninguna alteracién, no presenté cetosis en ningdn
momento ni alteraciones hidroelectroliticas.

Se controlé la glucemia, por lo que a los 18 dias de edad la
insulina se administra en forma de bolos s.c. en dosis de 0,5
Ul/6 h ante glucemias superiores a 175 mg, disminuyendo los
requerimientos de insulina, y a los 38 dias se pasa el trata-
miento a insulina NPH en dosis de 0,5 Ul/12 h, requerimientos
que también disminuyeron hasta 0,2 Ul/12 h.

En la actualidad, a los 2 meses de vida, el paciente presenta
una ganancia ponderal adecuada, con una somatometria de
2.970 g de peso y 51 cm de talla. La exploracion neuroldgica es
normal.

El paciente present6 cardiopatia sin signos de insuficiencia
cardiaca; no obstante, en los primeros dias de vida preciso tra-
tamiento diurético con furosemida (0,2 mg/12 h) por tendencia
a presentar edemas palpebrales y en el dorso de las manos.

Queda pendiente el estudio citogenético del nifio y de sus
progenitores.

Discusion

La DN es una enfermedad poco frecuente. Su incidencia, varia-
ble segun las estadisticas, es de 1/500.000 recién nacidos. En
el 67% de los casos suele ser transitoria y en el 33% perma-

nente'?. El diagndstico diferencial suele confirmarse por la
evolucion?’,

Figura 4. Estenosis pulmonar valvular moderada-severa

El caso que comentamos es un vardn CIR arménico que pre-
senta una cardiopatfa que se comporta como un canal atrioven-
tricular, regulado por una estenosis pulmonar que momenta-
neamente no requiere tratamiento.

Ademas, presenta un hipospadias balanico. No tiene dismor-
fias faciales.

Aunque se distinguen, segin el peso al nacimiento, dos tipos
de DNT, una de causa genética y otra yatrogénica®, no existen
datos en la historia gestacional de ingestion de posibles farmacos
causantes ni de la DNT ni de las malformaciones mencionadas.

El inicio hiperglucémico lo realiza antes de las 12 h de vida,
precisando ya tratamiento con insulina regular en perfusion
continua en dosis de 0,05-0,06 Ul/kg/h, que mantiene durante
18 dias. Después se administra la insulina en forma de bolos
de 0,5 Ul ante glucemias superiores a 180 mg, con controles
cada 4-6 h. A partir del dia 38 se trata con insulina NPH 0,5
Ul/12 hy, adicionalmente, insulina regular segin los controles
de BM test antes de las tomas, si lo precisa.

Por lo general, todas las DNT precisan insulina exégena para
corregir la hiperglucemia, la acidosis metabdlica, la cetosis
leve y las alteraciones electroliticas que suelen acompafiar a
dicho trastorno, asi como las manifestaciones clinicas de pér-
dida de peso, deshidratacion, poliuria, etc.2.

Nuestro paciente no presentd estas manifestaciones debido
a la precocidad de la aparicion de la hiperglucemia y de su
correccion. En las primeras determinaciones, se constatan ci-
fras bajas de CO4H y EB negativo. Igualmente, present6 gluco-
surias variables secundarias a las hiperglucemias.

El caso clinico expuesto presenta todas las caracteristicas
de DNT'™®" La evolucion, tanto de los controles glucémicos
como de la curva ponderal y del desarrollo psicomotor del pa-
ciente, fue favorable.
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En la bibliograffa consultada sobre la DNT no hemos encon-
trado un inicio tan precoz ni tampoco la asociacién a una car-
diopatia como la descrita en este caso clinico.

En la actualidad, el nifio cuenta 2 meses de vida y los reque-
rimientos de insulina NPH son de 0,2 Ul en el desayuno y de
0,15 Ul en la cena. Cabe esperar que en los proximos dias de-
saparezcan estos requerimientos de insulina, tal como se des-
cribe en todos los casos publicados.

La cardiopatia no precisa de momento tratamiento cardiol6-
gico, dado que, a pesar de tener practicamente una (nica auri-
cula y una comunicacioén interventricular grande, la estenosis
valvular pulmonar esta ejerciendo un papel protector para la
circulacién pulmonar. La correccién quirdrgica, en torno a los 6
meses, dependera de la evolucion clinica. Se aconseja un tra-
tamiento antibiético de las posibles infecciones bacterianas y
una proteccion vacunal reglamentaria, asi como frente al neu-
mococo y el virus respiratorio sincitial. [l
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