medigraphic Avlemigs

Revista de Endocrinologfa y Nutricién Vol. 16, No. 4
Octubre-Diciembre 2008
pp 172-176

Caso clinico

Hiperglucemia neonatal persistente
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La diabetes mellitus neonatal (DMN) transitoria o permanente es un padecimiento
raro que requiere manejo con insulina. Las mutaciones en los genes KCNJ11 y ABCC8
que codifican para las subunidades Kir6.2 y SUR1T de los canales pancredticos K(ATP)
involucrados en la secrecién de insulina se presentan en un 30-50% de los casos de
DMN permanente. Los pacientes con estas mutaciones pueden ser tratados con
sulfonilureas, permitiendo la disminucién o el retiro de la insulinoterapia. Se describe
la transicién de insulinoterapia a glibenclamida en forma ambulatoria en una nifa de
4 afos de edad con DMNP. La paciente tenia US abdominal normal, sin anticuerpos
pancredticos o alteraciones fenotipicas. €l tratamiento con glibenclamida se acom-
pafé de un incremento del péptido C basal de 0.01 a 0.8 ng/mL, reducciéon de la
HbATc de 7.5 a 5.2% y retiro de la insulinoterapia a las 12 semanas de tratamiento.
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Abstract

Transient or permanent neonatal diabetes mellitus (NDM) is rare disorder which
requires subcutaneous insulin for management. The recently discovered mutations in
the KCNJ11 and ABCC8 genes, encoding the Kir6.2 and SURT subunits of the pancre-
atic K(ATP) channel involved in regulation of insulin secretion, account for a third to a
half of the PNDM cases. Patients with these mutations may be converted from insulin
therapy to sulphonylureas. We describe the transition from insulin to glibenclomide
therapy in a 4 year old girl with permanent NDM in the outpatient setting. She had a
normal abdominal ultrasound and no pancreatic antibodies or phenotypic alterations.
Sulphonylurea treatment resulted in increase in basal C-peptide levels from 0.01 to
0.8 ng/mlL, HbAIc levels were reduced from 7.5 to 5.2% and insulin treatment discon-
tinuation was possible at 12 weeks of treatment.
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INTRODUCCION pretérmino extremo. Con menor frecuencia, la hiper-

glucemia es debida a la presencia de diabetes mellitus
La hiperglucemia en el primer mes de vida en el neo- neonatal (DMN), que puede comportarse en forma tran-
nato de término se presenta en respuesta a procesos sitoria o permanente. Aunque se trata de una entidad
infecciosos o ciertos medicamentos en la mayoria de poco frecuente, la DMN representa un reto terapéutico
los casos, pero los estados de hiperglucemia grave y por la irregularidad en la ingesta y actividad fisica que

sostenida generalmente se presentan en el neonato caracterizan las etapas pedidtricas, la insulinodepen-
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dencia con alto riesgo de hipoglucemias y repercusion
potencial sobre el sistema nervioso central en desa-
rrollo y por la necesidad de contar con una persona
capacitada en los conocimientos, habilidades y destre-
zas que requiere el manejo cotidiano de esta enfer-
medad. Se presenta un caso de hiperglucemia en una
neonato de término que se presentd con cetoacidosis
diabética, su posible etiologia y su respuesta a la ad-
ministracién de sulfonilureas.

DESCRIPCION DEL CASO

JAP, es una nifa, producto del primer embarazo de
término sin complicaciones, de padres de 19 afos de
edad, no consanguineos Yy aparentemente sanos. €l
peso al nacer fue de 2,400 g, con talla de 51 cm y
Apgar 8/9, alimentada al seno materno. Al mes de
edad presenta fiebre, poliuria, irritabilidad y deshi-
drataciéon detectando hiperglucemia de 1,255 mg/dL,
cetonuria y acidosis metabdlica grave, integrando
el diagnéstico de cetoacidosis diabética. La paciente
fue manejada con insulina rdpida en instilacién a 0.1
Ul/k/h y se egresé a su domicilio con 1.1 Ul/k/d de insu-
lina en dos dosis de 2.5 UNPH + 0.2 UR y 2 U NPH +
0.2 Ul de R. No se evidenciaron alteraciones fenotipi-
cas y el desarrollo neurolégico se encontré normal. €l
ultrasonido de pdncreas mostré morfologia, tamano
Y situacién habitual, con cabeza de 12.3 mm y cuerpo
de 9 mm.

Con el esquema de insulina subcutdnea, la pacien-
te evolucioné favorablemente con cumplimiento de
objetivos clinicos y bioquimicos de buen control para
su edad, manteniéndose asintomdtica, con crecimien-
to y desarrollo adecuado, glucemias capilares pre-
prandiales entre 100 y 180 mg/dL y cifras de HbAlc
entre 7.5 y 8.5%.

La paciente continué requiriendo insulinoterapia, sin
otros cuadros de descompensaciéon aguda. Se consi-
deré la probabilidad etiolégica de DM monogénica por
mutaciéon en KUN11, por lo que se inicié6 una prueba
terapéutica con glibenclamida a los 4 anos 4 meses de
edad. La glibencdamida se indic6 en forma ambulato-
rio, a dosis inicial de 0.2 mg/kg/d (2.5 mg previos a
cada alimento), con ajustes semanales de 0.1 mg cada
semana, de acuerdo al automonitoreo de la glucemia
capilar. Se presentaron efectos favorables desde las
primeras 48 h de manejo, siendo posible descender
paulatinamente el aporte de insulina, inicialmente la
insulina reqular. A los 3 meses de tratamiento y con
glibenclamida a 0.6 mg/k/d administrada en tres to-
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mas diarias fue posible retirar la insulina por completo
y mantener glucemias capilares y postprandiales nor-
males, sin eventos de hipoglucemia clinicos o bioquimi-
cos. A partir de ese momento, se disminuyd progresi-
vamente la glibenclomida, en aqjustes de 0.1 mg/kg
hasta administrar la minima dosis necesaria para man-
tener la euglucemia. Al inicio del tratamiento, los anti-
cuerpos anti GAD e IA2 fueron neqgativos, con el nivel
de péptido C menor de 0.01 ng/mL que incrementd a
0.8 ng/mL a los 12 meses de tratamiento con la sulfo-
nilurea y descenso de la HoATc de 7.5% a 6.4% a los
3 meses de tratamiento. Actualmente la paciente cuenta
con 24 meses de tratamiento con glibenclamida a do-
sis de 0.4 mg/kg/d, con plan de alimentacién acorde a
su edad y HbAlc de 5.2%.

No se han presentado efectos adversos, se man-
tiene asintomdtica y sin deteccidon de hiper o hipoglu-
cemias asociadas a dias de enfermedad o modifica-
ciones leves en la rutina diaria. €n alguna ocasioén, los
padres permitieron a la paciente la alimentacién a
libre demanda en cantidad y calidad, lo que inmedia-
tamente se reflejé en incremento de la glucemia a
niveles entre 160-200 mg/dL. Al reasumir la dieta
normal, se logré nuevamente la euglucemia.

COMENTARIO

€n este caso, se establecié el diagndstico de diabe-
tes mellitus neonatal (incidencia 1:450,000 recién na-
cido vivos) variedad permanente por tratarse de una
paciente menor de 6 meses de edad al diagndstico,
que requirié manejo con insulina por mds de dos se-
manas Y que ha persistido después de los 18 meses
de vida. Ya que es muy baja la posibilidad de que se
presente un proceso autoinmune de tal magnitud des-
de la etapa intrauterina o de que exista paso trans-
placentario de anticuerpos a partir de una madre con
DM1, puede considerarse que ante un caso de DM
de presentaciéon en los primeros 6 meses de vida pro-
bablemente se trate de una diabetes monogénica.
La diabetes mellitus neonatal transitoria (DMNT) re-
presenta el 40-50% de los casos y es debida princi-
palmente a anormalidades en el cromosoma 6q24
por disomia uniparental. La DMNT remite en los pri-
meros 3-6 meses de vida en la mayoria de los casos,
pero puede durar hasta los 18 meses, para reapa-
recer en la etapa de adolescente o adulto joven, has-
ta 20 anos después.!

La forma permanente de diabetes mellitus neona-
tal (DMNP) se debe en un 80% de los casos a muta-
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ciones homo o heterocigotas en diferentes genes
(KCNJ1T, ABCCS, INS, IPF1, €IF2AK3, GK, FOXP3, PTF1A
v GUS3)? generalmente de novo. De éstas, un 26 a
64% son mutaciones activadoras heterocigotas en los
genes KCNJ11 6 ABCC8, que codifican subunidades
del canal de potasio dependientes de ATP/ADP (Kird.2
v SURT respectivamente). €stos canales de potasio
sensibles a ATP permiten el acoplamiento entre el
metabolismo celular y la actividad eléctrica al reqular
el movimiento de potasio a través de la membrana.
Los canales de K ATP dependientes son complejos
octaméricos, que en el caso de la célula beta, consis-
te en cuatro subunidades SUR1 rodeando cuatro subu-
nidades HKir6.2, donde regulan la secrecidon de insuli-
na en respuesta al incremento en la concentraciéon de
ATP. €n los casos con diabetes mellitus debido a mu-
taciones en el gen KCNJ11, que son mas del 60%,
estas mutaciones activadoras en genes implicados en
los canales de potasio producen hiperpolarizacién
‘continua’ de la membrana de la célula beta lo que
disminuye la secrecidon de insulina y explica la depen-
dencia a la insulina en los casos afectados.

Otras causas de DMN permanente son menos fre-
cuentes y se pueden acompanar de agenesia o atro-
fia pancredtica con otras alteraciones como displasia
epifisaria, osteopenia e insuficiencia hepdtica en el
sindrome de Wolcott-Rallison o diarrea crénica con
atrofia de vellosidades, autoanticuerpos tiroideos y
pancredticos, eczema y anemia en varones Unicamen-
te, que generalmente fallecen en el primer afo de
vida en el sindrome IPEX. Causas todavia menos fre-
cuentes son la deficiencia de glucocinasa que se acom-
pana de padres heterocigotos con hiperglucemia de
ayuno, la deficiencia de IPF1 (insulin promoter factor
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Figura 1. Mecanismo de accién de las
sulfonilureas sobre el canal de potasio
en la célula 3 en pacientes con DM mo-
nogénica. La despolarizacién de la mem-
brana de la célula mutada permite el
cierre de los canales de calcio y la libe-
racién de insulina.

1) con alguno de los padres con DM de inicio tempra-
no, la deficiencia de HNF-13 (hepatocyte nuclear fac-
tor) con alteraciones en el desarrollo renal o la defi-
ciencia de PTF1Z con disfuncién neurolégica severa e
hipoplasia cerebelosa.**

€n el caso que se presenta con diabetes mellitus
neonatal permanente, dada la integridad del pan-
creas al ultrasonido, la ausencia de consanguinidad o
alteraciones en el metabolismo de la glucosa en los
padres, de alteraciones fenotipicas o a nivel de otro
aparato o sistema y los anticuerpos negativos, se con-
sideré como posible etiologia una mutacién activado-
ra en el gen KCNJ11 (Kir6.2), que es la mds frecuen-
temente encontrada, o menos probable en el gen
ABCC8 (SURT).

A partir del conocimiento de la alteracién en los co-
nales de potasio en la célula beta del pdncreas en los
casos con diabetes mellitus monogénica con este tipo
de mutaciones documentadas, se implementd en los
Ultimos anos el manejo con sulfonilureas. Las sulfonilu-
reas se unen a los canales de potasio y permiten la
despolarizacién de la membrana celular en forma ATP
independiente* y facilitan la liberacion de insulina. Aun-
que el efecto se presenta con diferentes sulfonilureas
como tolbutamida, glipizida, glicazida y glimepiride,®
la glibenclamida es la mas frecuentemente utilizada en
los casos de diabetes mellitus neonatal con mutaciones
en el gen KUNT1, ya que tiene mejor capacidad de
unién tanto a Kir 6.2 como SURT. Hay que senalar que
el comportamiento clinico de una misma mutacién pue-
de ser diferente, ya que hay casos de KCNJ11 con DMN
transitoria,”® y las mutaciones que afectan la sensibili-
dad al ATP mds que aquellas que afectan la cinética
del canal, parecen tener mejor respuesta’ (Figura 1).
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Ya que este tipo de canales K ATP dependientes
se encuentra en cerebro, nervio y musculo esqueléti-
o, la afectacién severa se puede acompanar de re-
traso psicomotor y crisis convulsivas en diferente in-
tensidad en el 20 y 6% de los casos respectivamente.
Incluso se ha reportado que el manejo con sulfonilu-
reas puede mejorar las alteraciones neurolégicas.'®!

€n una serie de 49 casos con DM con mutaciones
documentadas en Kir6.2, el 90% logré la insulinoin-
dependencia con dosis tan bajas como 0.05 a 1.5
mg/kg/d y un promedio de 0.45 mg/kg/d.¢ €sta Ulti-
ma es una dosis considerablemente mayor que la
que habitualmente se utiliza en la diabetes mellitus
tipo 2 (dosis promedio para un adulto, 5-15 mg o
de 0.08-0.25 mg/kg/d). De documentarse este tipo
de mutaciones, no parece haber un limite de edad
para intentar el uso de glibenclamida, ya que se ha
logrado la insulinoindependencia incluso en sujetos
de mds de 30 anos de edad. Los casos que no res-
ponden parecen ser mds severos, con presencia de
alteraciones neurolégicas, de mayor edad o con ex-
presién diferente de una misma mutacién, ya que
hay casos reportados de madre e hijo afectados y
con la misma mutacién, en los cuales sélo los hijos
han respondido. Autores con mayor experiencia en
el manejo de estos casos y la Sociedad Internacional
de la Diabetes Pedidtrica y del Adolescente (ISPAD),> 12
recomiendan iniciar el manejo con glibenclamida en
forma hospitalaria a 0.2-0.4 mg/k/d en dos dosis,
con ajustes de 0.1 mg/dia seqUn respuesta, retiran-
do la insulina intermedia o prolongada y manejan-
do insulina rdpida o ultrarrdpida por razén necesa-
ria. Con este esquema se requiere aproximadamente
una semana para llegar a una dosis de 0.8 mg/kg/d
y decidir su incremento o su retiro ante la falta de
respuesta. Se considera que si en un paciente con
DM por mutaciones en Kir6.2 no ha disminuido los
requerimientos de insulina con una dosis de 0.8 mg/
kg/d, no vale la pena incrementar dosis. Una vez que
responde, el paciente puede presentar hipergluce-
mias aisladas que de requerirse, pueden manejar-
se con incrementos transitorios de la dosis o la ad-
ministracién de insulina ultrarrdpida, asi como en caso
de que la via oral no esté disponible. Si las condicio-
nes lo permiten, sobre todo la vigilancia estrecha
del paciente, el cambio de insulinoterapia por gli-
benclamida puede hacerse en forma ambulatoria
en la cual la sulfonilurea se proporciona dos o tres
veces al dia y los ajustes de 0.1 mg/kg se realizan
en forma semanal de acuerdo a la respuesta.
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Cuadro I. Comparacién del comportamiento del caso con
diabetes mellitus neonatal a la administraciéon de glibenclami-
da en relacién a lo reportado.

Literatura n = 61 Caso JAP

Mutacion Kir6.2 No determinado
Insulina inicial/ 0.64/0.0 0.75/0.0
final U/kg/d

HbATc 7.9/5.7 7.3/5.6
Basal/final (%)

Péptido C 0.09 < 0.1/0.3
basal/final (ng/mL)

€dad inicio (afos) 4.4 4.4
Glibenclamida 0.38/0.71/ 0.42 0.3/0.68/0.43
inicial/Max/Min

(mg/kg/d)

Periodicidad /48 h o ¢/7d ¢/7d
ajustes

Insulino-inde- 9 12
pendencia (sem)

€fectos adversos Hiper/hipogluc, Ninguno

(1-2%) diarrea transitoriq,
anemia, leucopenia
o trombocitopenia leve
Alteraciones Retraso psicomotor,
asociadas (5-20%)  crisis convulsivas

Ninguna

Los efectos adversos atribuibles a la glibenclamida
son diarrea (1-2%), reaccién cutdnea (1.5%) y alte-
raciones hematoldgicas leves (anemia, leucopenia,
trombocitopenia) que generalmente resuelve a los
pocos dias sin necesidad de reducir la dosis. Hay re-
portes de disminucién en la coloraciéon dental con pér-
dida del esmalte. No se ha reportado alteraciéon en
el crecimiento en nifos tratados por mds de un ano.

La respuesta de la paciente que se presenta fue
similar a lo reportado (Cuadro 1). €l cambio de la in-
sulinoterapia por glibenclamida se realizé en forma
ambulatoria y fue posible disminuir el aporte de insu-
lina desde una dosis de 0.3 mg/kg/d y retirarla por
completo con dosis de 0.6 mg/kg/d, posterior a lo
cual se disminuyé a 0.4 mg/kg/d con lo cual se man-
tiene asintomatica. Se documentd un incremento del
péptido C como reflejo de aumento en la produccién
de insulina y hasta el momento no se han presentado
reacciones adversas y su crecimiento y desarrollo se
mantienen dentro de lo normal.

€n resumen, el comportamiento clinico del caso re-
portado y la excelente respuesta a la administracién
de glibenclamida apoya la impresién diagnéstica de
diabetes mellitus monogénica de presentacién neo-
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natal por mutacién activadora en el gen KCNJ11, con
nulos efectos secundarios hasta el momento y una
evidente mejoria de la calidad de vida del paciente y
de su familia. De acuerdo a la etiologia de la DMN
del caso reportado, se espera continuar el manejo
con glibenclamida de forma indefinida. Ya que la ex-
periencia de tratamiento con glibenclamida en este
tipo de pacientes es reciente, no se conoce cudnto
tiempo responderd a este manejo, pero hay un caso
referido que con el antecedente de DMN, ha estado
bien controlado con sulfonilureas por 46 anos. No
podemos descartar que la respuesta a glibenclamida
disminuya posteriormente, ya que algunos adultos con
mutaciéon confirmada no han respondido a la gliben-
cdamida, por lo que no se descarta cierto grado de
disminucién en la masa de células beta, que podria
estar condicionada al buen control glucémico.
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