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Hospital Pedro
de Elizalde

Un dulce comienzo...

Division Neonatologia
HOSPITAL GENERAL DE NINOS PEDRO DE ELIZALDE




Paciente R A

Antec. Personales:

FN 20/02/2016

RNPreTT 35 sem/RCIU 1.470 g
APGAR 4/9 cesarea por RCIU

Requiere bolseo con PP en sala de partos y requiere 02

por 12 hs

MI en Neo:
-SDR: sospecha de neumonia connatal
-Sosp. de Sme. Genético
-Hiperglucemias

Tierra del Fuego

G1/PO

Madre 23 afios con RM leve, autonomia
Serologias maternas negativas al nacer
Sin otros antec. heredofamiliares patologicos
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1° ddv: hiperglucemias que requirid Insulina goteo
Mal control MTB 72 hs

12 consulta telefénica a Diabetes Htal. Elizalde
*Hiperglucemia (hasta 800 mg%) desde las primeras hs de
vida
*Se indico goteo EV Ins. Corr. 0.01 Ul/kg/h
PHP @ 4 mg/kg/min

3° ddv: residuo porraceo, distension abdominal
Solicitan Derivacion quirurgica

5° ddv: Ingreso UCIN Elizalde 25/05/2016
Diagn. al ingreso:

gy
- PreT tardio con RCIU 9 e
- Hiperglucemias resuelta =
- SDR resuelto i Eizalde

- Sospecha de Sepsis temprana
- Enteritis clinica



Al ingreso:
- Sin 02
- Percutanea MSD 23/02
-NPT ¢ 8
- Leche Pre SOG trofismo enteral
- Ampicilina / Gentamicina

27/02:
- Glucemias 611 mg/di
- NPT | ¢ y luego suspende por persistencia hiperglucemias

28/02: 8°ddv—-1.175¢
Persisten Hiperglucemias con ¢ minimo: 250-500 mg%
- INICIO Insulina
- Tolera progresion enteral
- Suspende ATB
- Mal control MTB
- Correcciones segun necesidad
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03/03/2016: CONSULTA Nutricién y Diabetes = &(ﬁ
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Se indica Flujo EV continuo de Glucosa ﬁf‘%*
Goteo continuo EV de Insulina w

Hiperglucemias transitorias del RN (RCIU,Inmadurez)
vS. DBT Neonatal

Early hyperglycemia is a RF for death and white matter reduction in preterm infants.
Alexandrou G, et al. Pediatrics. 2010;125(3):e584.

Hyperglycemia and morbidity and mortality in extremely low birth weight infants.
Kao LS, et al. J Perinatol. 2006;26(12):730.

Hyperglycemia in ELBW...
Blanco CL, et al. J Perinatol. 2006;26(12):737.




08/03/2016:
- Diagn. presuntivo DBT Neonatal
-17ddv/1.420 g
- Inicia NPH y correcciones con corriente SC
- Mal control MTB

12/03/2016:
Descompensaciéon / Shock
Bradicardia extrema requiere reanimacion avanzada
ARM
Hipoglucemias
Convulsiones sintomaticas
Sospecha de Sepsis: Vancomicina — Meropenem

13/03:
¢ Glu hasta 17 mg/kg/min, hidrocortisona, correcciones
Inotrépicos
Ayuno
Convulsiones



14/03/2016:
- Descenso de ¢ por hiperglucemias
- Sin rescate infectologico
- Tolera alimentacion enteral
- Reinicia goteo Insulina
- Descenso inotropicos
- ARM

15/03: 20 ddv/1.480 g
NPH vy esquema de correcciones con Insulina corriente SC

18/03/16:
En Weaning recaida:
- Hipotension
- Vomitos, débito
- Shock
- Enteritis clinica



21/03/2016:
Hemicolectomia izquierda ampliada por NEC perforada
Colostomia angulo hepatico




23/03/2016:
- Sepsis a Klebsiella oxytoca en HMC 2/2 y Urocultivo
- Peritonitis fecal a: Klebsiella pneum. + Enterococo feacalis

29/03/2016:
- Inotropicos, Sedacion y ARM weaning
- Vancomicina / Meropenem / Gentamicina
- NPT
- Ayuno y débito
- Mal control MTB

01/04/2016:
- Extubacion electiva
- Insulina NPH y correcciones
- Eco cerebral HIC grado |



Nutricion:

Diabetes Neonatal

Laboratorio:

- HbA1C: 6.7

- Péptido C:  0.10 (14/03)
0.39 (11/04)

AC especificos para DM1 (AAl, IA2A, anti GAD y Zinc T8)

Muestra de ADN materno y del pac. para Dx. de Diabetes Neonatal
(Universidad de Exeter, Londres, UK)

Fo U

Alumni Auditoriim
Library

Students Guild
Srudent Services et




02/04/2016:
- NPT
- NPH / Insulina corriente

04/04/2016: 44 ddv/1.685¢
- Reinicia aporte enteral trofico formula semielemental
- Hipoglucemias, mal control
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07/04:
- 3 dosis diarias de NPH
- Leche NEOCATE
- Dxt control cada 3 hs
- Descenso progresivo de NPT
o \f’fi
15/04: Wy Y/

- NPT suspendida
- Sepsis asociada a catéter con bacteriemia: SAMS x 1




26/04/2016: 65 ddv/ 1.935 g
- Sin NPT
- NPH / Insulina corriente
- Neocate + TCM + Polimerosa + aportes (progresion de GCL)
-FB
- Dxt cada 3 hs

10/05/2016: 79ddv/2.100 g
- Pase e Riesqo intermedio
- Mayor estabilidad MTB
- Controles cada 6 hs
- Estimulacién succion: Fonoestomatognatia

26/05/16: 95 ddv / 2.335 g
-Disminuyen los requerimientos de insulina

Pepti Junior 15% (VCT 180 cal/kg/dia — 1 3.7 g/kg/dia)

Mama y abuela completan programa Educacién Diabetoldgica
Buen progreso de peso




07/06/2016: 106 ddv /2.600 g
- Succién completa
- Contacto con TBC bacilifera
Estudios y lavados gastricos negativos
Isoniacida profilaxis desde 08/06/2016

16/06/2016:
Eqgreso hospitalario
Edad 115 ddv Peso 2720 ¢g -4.9 dS
Talla 49.8 cm -5.2 dS
PC 34.3cm -5 dS
Isoniacida

Leche Pepti Junior + aportes

Ecografia cerebral: sin HIC

Fondo de ojo: vascularizacion completa
Vacunas 2° mes completas
Audiometria campo libre Normal
Insulina suspendida

Controles de glucemia cada 6 hs




*Abuela referente de cuidado

*Cumplen controles ambulatorios en
CABA

*Casa de Tierra del Fuego: 100% de
cobertura

*Referente Diabetes en Tierra del
Fuego

*Control en DBT Elizalde en 3 meses




Your Online Source for Cutting-Edge Neonatolog

NeoReviews.orq

Neonatal Diabetes Mellitus: The Impact of Molecular Diagnosis
Priti Pun, Robin Clark, Kim-Wah Wan, Ricardo Peverimi and T. Allen Merntt
NeoReviews 2010:11:e306-e310
DOI: 10.1542/neo0.11-6-e306

The online version of this article, along with updated information and services, 1s
located on the World Wide Web at:

http://neoreviews.aappublications.org/cgi/content/full/neoreviews; 11/6/e306

American Academy of Pediatrics f 4
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UNIVERSITY OF | MEDI|CAL
WER SCHOOL

MOLECULAR GENETICS LABORATORY REPORT

Foval Devon & Exeter [NHS Foundation Trust, Barrack Foad, Exeter, EX2 SDW
Tel 01392-405229 Fax 01392408388

www.diabetessenes.ore

Patient Name: Aaron RAMIREZ GOMN

Date of Birth: 217022016

Gender: Male

Lab. Mo Ex1605302 (Extemnal IT: P2 RGA)

Samyple Feceived: 29/04/2016

Sample Type: DA

Char Fef. Mo MYIMIZAR

Feterred by: Dr F Tabemer, Hospital de DNifios Pedre de Elizalde, Buenos Aires,
Argentina

Date of Eeport: 17/ 06,/2016
GENETIC TESTING FOR NEOMATATL DIABETES

Feasom for Fequest
Aaron Famirez Gom was diagnosed with diabetes at 1 day. Previous analvsis of the ABCCS,

FCNJLI and INS gemes did not identify a pathogenic mmtation (report dated 27/03/2016).
Methylation-specific dosage analysis of the chromoesome 6g24 transient neonatal diabetes locus
has been undertalen.

Test methodelogy
Methylation analvysis of the chromosome 06q24 differentially methylated region (PLAGLI DME)

by Methylation-Specific Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MS-MLFA) using
MEC-Holland kit MEQ33. This assay detects variations in copy number and methylation patbem.

Dosage analysis

result: 6q24 duplication of paternal origin

Interpretation
ME-MLPA detected a duplication of the 6g24 locus on the patemnal allele in Aaron's DIMNA

sample. This result confirms a diagnosis of transient neonatal diabetes due to a 6g24 duplication
of patermnal origin. Each of Aaron's offspring will be at 30% risk of inheriting the 6g24 duplication
and developing transient neonatal diabetes.

This repart depends apan, {1) - correct identification of all the samples, (11} - all biclogical relationships bedng correctly presented,
(NI} - accurate diagnosts of the affected individual{sl. Please note that this testing was andertaken as part of a research study.

Flita Yo T
Febecca Ward Elisa De Frameo
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Diabetes neonatal transitoria

Servicio de Genetica
Htal. Elizalde )



Diabetes neonatal Transitoria
vinculada a 6924

* Sobreexpresion de los genes PLAGL1 e
HYMAI, ubicados en la region 6924

= Por tres mecanismos:-40% por disomia
uniparental del Cr.6(UPD)

= Otro 40% responde a duplicacion paterna
de esa region

= Sobreexpresion por silenciamiento de la
copia materna (maternal hipometilacion)

20%



Prevalencia aprox. 1/260.000 nacimientos
50% son TRANSITORIAS

70% se deben o estan relacionadas con
6924
Que es el IMPRINTING?

Es la expresion diferencial de ciertos genes
vinculados con el progenitor de origen. Es un
proceso EPIGENETICO que implica
metilacion e histonas para silenciar genes y
lograr expresion monoalélica sin alterar la
secuencia gendmica



Sindrome de Angelmann

Sindrome de Prader Willi

S. de Beckwith Wiedemann
Sindrome de Hipometilacion

UPD materna Cr 14(S. de Temple)
UPD paterna 14(S. de Wang)
Silver Russell Sindrome
Pseudo-pseudohipoparatiroidismo
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normal inheritance:
mate:rnaf allele (pink) methylated e B Q
and silenced; paternal allele N e
(blue) unmethylated and transcribed ER—
e "
UPD6pat paternal duplication
41% of 6g24: 33%
C
*
m——
N— affects PLAGLI

DMR only (11%)
loss of methylation at <
PLAGL1 DMR affects multiple ZFP57 mutation (7%)

26% imprinted loci '<:
unknown cause (7%)
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GENES PLAGL1 y HYMAI

No se entiende bien como la sobreexpresion de PLAGL1 y
otros genes de la region 6q24 causa diabetes neonatal
transitoria y por qué la condicidon mejora después del periodo
neonatal en los casos relacionados con 6g24. La proteina
producida a partir del gen PLAGL1 ayuda a controlar otra
proteina llamada la adenilato ciclasa pituitaria ,que activa al
receptor de polipeptido (PACAP1), y una de las funciones de
esta proteina es estimular la secrecion de insulina por las
células beta en el pancreas.

Ademas, la sobreexpresion de la proteina PLAGL1 puede
detener el ciclo de division celular y conducir a la
autodestruccion de las células (apoptosis). Los investigadores
sugieren que la sobreexpresion PLAGL1 gen puede reducir el
numero de células beta secretoras de insulina o poner en
peligro su funcion en los individuos afectados.



HYMAI hydatidiform mole associated and::-
imprinted (non-protein coding)

» Este gen codifica un factor no proteico de
transcripcion, exhibe metilacion diferencial
del ADN entre los dos alelos de los padres
en una isla CpG adyacente, y se expresa
sOlo el alelo paterno. Se cree que es uno de
los genes causantes de la transitoria
diabetes neonatal transitoria (TNDM), que es
una enfermedad rara caracterizada por
retraso del crecimiento intrauterino, la
deshidratacion, y retraso del crecimiento
debido a la falta de secrecion normal de
iInsulina.
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Diabetes Neonatal

 |ncidencia 1/260.000

» La hiperglucemia que comienza en el primer semestre
de la vida

Diabetologia (2009) 52: 16831685
DO 10.1007/s001 25005 1 41 6-6

RESEARCH LETTER

Referral rates for diagnostic testing support an incidence
of permanent neonatal diabetes in three European countries
of at least 1 in 260,000 live births

A. 5. Slingerland - B. M. Shields - S. E. Flanagan -
G. J. Bruining » K. Noordam - A. Gach - W. Mlynarski -
M. T. Malecki - A. T. Hattersley - 8. Ellard




Clasificacion

Neonatal Diabetes

50% ,/’J w
" 'j“"r
Transient Peanent

70%
Unknown

d%l Syndromic

GCK*




Incidencia 1/200.000 RN vivos

RCIU

Anticuerpos negativos

Péptido C indetectable

CAD, hiperglucemia grave 0 cetosis
Diabetes Neonatal Permanente 0 Transitoria
Insulinoterapia




DIABETES MONOGENICAS 0 — 12 M (29)

0- 6 MESES (15) 6 - 12 M (14)
DIABETES
PNT®) DNP(6)  pERMANENTES (14)
Anc&mglias
ABCCE (1) KC(I;ISM UD[F)ISF;(”' e Kc(%m S SL%QAQ Dl\»z1ti2%o1

(5),Met 1
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Diabetes Neonatal Transitoria o

Nombre S|E PN Emb A. Fliar E. Debut P. Debut Insulina HbA1C

e |G

X

0
Centurién F| 39 | 1.87 | Control | Papa 9 dias Hipergluc | 3 U 5%

M
Centurion F| 38 [ 1.89 [ Control | Papa 2 dias Hipergluc | 6 U 7.90 %
A
Zavalla ] MIR |24 Control | Flia pat. | 45 dias Hipergluc | 4 U 8.50 %
N
-
Ronco B F|38 | 2.8 Control | Mat/pat | 3 meses CAD 6U 10.30 %
ValinottiD | F| 37 | 1.8 Control | Flia pat 6 dias CAD 35U
Hardy F M| 37 | 1.5 Gemela | No 20 dias Hipergluc | 6 U 7.20 %
r

Gaita D M| 40 | 2.75 | Control | Flia pat | 4 meses Hipergluc | 13 U 15.50 %
Pascale E M| 36 | 2.55 | Control | No 3 dias Hipergluc | 2 U
Targise S M| 40 | 3.2 Control | Flia mat | 3 meses CAD 4 U 11 %

Servicio de Nutricidon y Diabetes
Hospital del Ninos Dr. Pedro de

chaysatda




TRANSFERENCIA A SULFONILUREAS

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caso 5

Edad

5a9m

11 a

13 a

7 a

5m

Gen

Mutacion

KCNJ11
R201H

KCNJ11
R201C

KCNJ11
R201H

KCNJ11
R201H

ABCCS8
A1537P

Hba1lc
Pre

7.9

9.2

8.6

8.1

Hbalc Péptidoc Péptido c

Post Pre Post
5,8 0.20. 1
7.3 0.04 1.9
6 0.1 1.4
4.8 0.1 0.8
4.2 0.3 0.55

Servicio de Nutricion y Diabetes
Hospital del Ninos Dr. Pedro de

chaysatda




Table 1. Features of the 2 patients with TNDM and the 13 patients with TIH

TNDM TIH p value
Number of patients 2 13
Birth parameters
Sex, female/male, n 0/2 5/9 1
Gestational age, weeks 274 (26.4-28.4) 28.1 (26.6-30) 0.15
Birth weight, g 00 (720-880) 990 (800-1,225) 0.38
Percentile 30 (2-58) 24 (1-64) 1
Birth length, cm 34 (34) 27 (37-38) 0.18
Percentile 46 (46) 20(2-48) 0.5
Age at diagnosis of hyperglycaemia, days 0.6 1 0.6
Initial glycaemia values*
Highest glycaemia on day 1
of h}'Pergl}Fcacmia, mmol/l 23.5(20-27) 13.6(10.7-19.8) 0.025
Total calorie intake (oral and parenteral)
Glucose, mg/kg/min
Do 4.4 (5-5.5) 6.3 (0-9.4) 0.09
D3 6.9 (6.9-6.9) 8.8(5.6-11.5) 0.17
D8 9.8(8.2-11.5) 11.7 (5.5-12.8) 0.61
Lipids, g/kg/day
Do 0(0-0) 0.2{(0-2.4) 0.25
D3 0(0-0) 2.3(1-4) 0.14
D8 2.5(0-5) 41(3-7.1) 0.11
Outcome*
Hyperglycaemia duration, days [59 113) 11{8-19) 0.037
Age at insulin initiation, days 0. ?5 (0.5-1) 2(0.5-7) 0.036
Insulin therapy duration, days B85 (57-113) 11{4-15) 0.036
Total insulin dosage, Ul/kg/day 2(0.9-1.5) 0.8 (0.3-0.9) 0.037
Age at insulin discontinuation, WG 39 3 (34.6-44) 29.4 (26.3-34.4) 0.037

Data are median (range) except when specified otherwise. D = Day of hyperglycaemia (for calorie intake

section). * For the 13 patients treated with insulin.

HOSPIhi' Pedro
de Elizalde



Contents available at ScienceDirect

Diabetes Research International

and Clinical Practice Diabetes
Federation

journal homepage: www.elsevier.com/locate/diabres
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Clinical and genetic features of Argentinian children (
with diabetes-onset before 12 months of age:
Successful transfer from insulin to oral sulfonylurea

Patricia Taberner®, Sarah E. Flanagan”, Deborah J. Mackay, Sian Ellard”,
Mariano J. Taverna®*, Mabel Ferraro®’

#Section of Nutrition and Diabetes, Children’s General Hospital “Dr. Pedro de Elizalde”, Buenos Aires, Argentina

 Institute of Biomedical and Clinical Science, University of Exeter Medical School, UK

“Human Genetics and Genomic Medicine, Faculty of Medicine, University of Southampton, Southampton, UK

4Division of Diabetology, Clinical Hospital “José de San Martin”, University of Buenos Aires, Argentina

“Institute of Cardiological Investigations “Prof. Alberto C. Taquini” (ININCA), National Research Council of Argentina (CONICET),
Buenos Aires, Argentina



Muchas gracias

.- - 4
; % _’y’ puvalin FY -

rig o

IM"; Y o
o

[ ";;l‘{y yﬂf o Ry

e e



Just one can a day
increases your
chance of diabetes
by 20%

Fooducate
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