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Un dulce comienzoUn dulce comienzo……



Paciente R A

Antec. Personales: 
FN 20/02/2016 FN 20/02/2016 
RNPreTTRNPreTT 35 35 semsem / RCIU 1.470 g/ RCIU 1.470 g
APGAR 4/9 cesAPGAR 4/9 cesáárea por RCIUrea por RCIU
Requiere bolseo con PP en sala de partos y requiere O2 Requiere bolseo con PP en sala de partos y requiere O2 
por 12 por 12 hshs
MI en Neo:

-SDR: sospecha de neumonía connatal
-Sosp. de Sme. Genético
-Hiperglucemias

Tierra del Fuego 
G1 / P0
Madre 23 años con RM leve, autonomía
Serologías maternas negativas al nacer
Sin otros antec. heredofamiliares patológicos (#)



1º ddv: hiperglucemias que requirió Insulina goteo
Mal control MTB 72 hs

1ª consulta telefónica a Diabetes Htal. Elizalde
•Hiperglucemia (hasta 800 800 mgmg%%) desde las primeras hs de 
vida
•Se indicó goteo EV Ins. Corr. 0.01 UI/kg/h
PHP ϕ 4 mg/kg/min

3º ddv: residuo porráceo, distensión abdominal
Solicitan DerivaciSolicitan Derivacióón quirn quirúúrgicargica

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

- PreT tardío con RCIU
- Hiperglucemias resuelta
- SDR resuelto
- Sospecha de Sepsis temprana
- Enteritis clínica



Al ingreso:
- Sin O2
- Percutánea MSD 23/02
- NPT φ 8
- Leche Pre SOG trofismo enteral
- Ampicilina / Gentamicina

27/02: 
- Glucemias 611 mg/dl
- NPT ↓ φ y luego suspende por persistencia hiperglucemias

28/02: 8º ddv – 1.175 g
Persisten Hiperglucemias con φ mínimo: 250-500 mg%
- INICIÓ Insulina 
- Tolera progresión enteral
- Suspende ATB
- Mal control MTB
- Correcciones según necesidad



03/03/2016: CONSULTA Nutrición y Diabetes

Se indica Flujo EV contínuo de Glucosa
Goteo contínuo EV de Insulina

HiperglucemiasHiperglucemias transitorias del RN (transitorias del RN (RCIU,InmadurezRCIU,Inmadurez) ) 
vs. DBT Neonatalvs. 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
- 17 ddv / 1.420 g
- Inicia NPH y correcciones con corriente SC
- Mal control MTB

12/03/2016:
Descompensación / Shock
Bradicardia extrema requiere reanimación avanzada
ARM
Hipoglucemias
Convulsiones sintomáticas
Sospecha de Sepsis: Vancomicina – Meropenem

13/03: 
φ Glu hasta 17 mg/kg/min, hidrocortisona, correcciones
Inotrópicos
Ayuno
Convulsiones



14/03/2016:
- Descenso de φ por hiperglucemias
- Sin rescate infectológico
- Tolera alimentación enteral
- Reinicia goteo Insulina
- Descenso inotrópicos
- ARM

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

18/03/16:
En Weaning recaída:
- Hipotensión
- Vómitos, débito
- Shock
- Enteritis clínica 



21/03/2016:
HemicolectomHemicolectomííaa izquierda ampliada por NEC perforadaizquierda ampliada por NEC perforada
Colostomía ángulo hepático



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

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

01/04/2016:
- Extubación electiva
- Insulina NPH y correcciones
- Eco cerebral HIC grado I



Nutrición:

• Diabetes Neonatal 

• Laboratorio:
- HbA1C:    6.7 
- Péptido C:    0.10  (14/03) 

0.39  (11/04)

• AC específicos para DM1  (AAI, IA2A, anti GAD y Zinc T8)

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



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

04/04/2016:  44 ddv / 1.685 g
- Reinicia aporte enteral trófico fórmula semielemental
- Hipoglucemias, mal control

07/04:
- 3 dosis diarias de NPH
- Leche NEOCATE
- DxtDxt control cada 3 control cada 3 hshs
- Descenso progresivo de NPT

15/04:15/04:
-- NPT suspendidaNPT suspendida
-- Sepsis asociada a catSepsis asociada a catééter con bacteriemia: SAMS ter con bacteriemia: SAMS 



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

10/05/2016:  79 ddv / 2.100 g
- Pase e Riesgo intermedio
- Mayor estabilidad MTB
- Controles cada 6 hs
- Estimulación succión: Fonoestomatognatia

26/05/16:  95 ddv /  2.335 g 
-Disminuyen los requerimientos de insulina
Pepti Junior 15%  (VCT 180 cal/kg/día – π 3.7 g/kg/día)
Mamá y abuela completan programa Educación Diabetológica
Buen progreso de peso



07/06/2016:  106 ddv / 2.600 g
- Succión completa
- Contacto con TBC bacilífera
Estudios y lavados gástricos negativos
Isoniacida profilaxis desde 08/06/2016

16/06/2016:
Egreso hospitalarioEgreso hospitalario

Edad 115 ddv

Isoniacida
Leche Pepti Junior + aportes
Ecografía cerebral: sin HIC
Fondo de ojo: vascularización completa
Vacunas 2º mes completas
Audiometría campo libre Normal
Insulina suspendida
Controles de glucemia cada 6 hs

Peso 2.720 g -4.9 dS
Talla 49.8 cm -5.2 dS
PC 34.3 cm -5 dS



•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







: Diabetes 

25 24

: RM

Genograma



Diabetes neonatal transitoria

Servicio de Genetica
Htal. Elizalde )



Diabetes neonatal Transitoria 
vinculada a 6q24

• Sobreexpresión de los genes PLAGL1 e 
HYMAI, ubicados en la región 6q24
Por tres mecanismos:-40% por disomía
uniparental del Cr.6(UPD)
Otro 40% responde a duplicación paterna 
de esa región
Sobreexpresión por silenciamiento de la 
copia materna (maternal hipometilación) 
20%



• Prevalencia aprox. 1/260.000 nacimientos
• 50% son TRANSITORIAS
• 70% se deben o están relacionadas con 

6q24
• Que es el IMPRINTING?
• Es la expresión diferencial de ciertos genes 

vinculados con el progenitor de origen. Es un 
proceso EPIGENETICO  que implica 
metilación e histonas para silenciar genes y 
lograr expresión monoalélica sin alterar la 
secuencia genómica



• 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













Cromosoma 6



Cromosoma 6







GENES PLAGL1 y HYMAI 
• No se entiende bien cómo la sobreexpresión de PLAGL1 y 

otros genes de la región 6q24 causa diabetes neonatal 
transitoria y por qué la condición mejora después del periodo 
neonatal en los casos relacionados con 6q24. La proteína 
producida a partir del gen PLAGL1 ayuda a controlar otra 
proteína llamada la adenilato ciclasa pituitaria ,que  activa al 
receptor de polipéptido (PACAP1), y una de las funciones de 
esta proteína es estimular la secreción de insulina por las 
células beta en el páncreas. 

• Además, la sobreexpresión de la proteína PLAGL1 puede  
detener el ciclo de división celular y conducir a la 
autodestrucción de las células (apoptosis). Los investigadores 
sugieren que la sobreexpresión PLAGL1 gen puede reducir el 
número de células beta secretoras de insulina o poner en 
peligro su función en los individuos afectados.



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

• Este gen codifica un factor no proteico de 
transcripción, exhibe metilación diferencial 
del ADN entre los dos alelos de los padres 
en una isla CpG adyacente, y se expresa 
sólo  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 
deshidratación, y retraso del crecimiento 
debido a la falta de secreción normal de 
insulina.



Diabetes Neonatal

• Incidencia   1/260.000
• La hiperglucemia que comienza en el primer semestre 

de la vida



Clasificación



• Incidencia 1/200.000 RN vivos
• RCIU
• Anticuerpos negativos
• Péptido C indetectable
• CAD, hiperglucemia grave ó cetosis
• Diabetes Neonatal Permanente ó Transitoria
• Insulinoterapia





Servicio de Nutrición y Diabetes
Hospital del Niños Dr. Pedro de 

Elizalde

Diabetes Neonatal Transitoria
Nombre S

e
x
o

E
G
PN Emb A. Fliar E. Debut P. Debut Insulina HbA1C

Centurión 
M

F 39 1.87 Control Papá 9 días Hipergluc 3 U 5 %

Centurión 
A

F 38 1.89 Control Papá 2 días Hipergluc 6 U 7.90 %

Zavalla J M R
N
T

2,4 Control Flia pat. 45 días Hipergluc 4 U 8.50 %

Ronco B F 38 2.8 Control Mat/pat 3 meses CAD 6 U 10.30 %

Valinotti D F 37 1.8 Control Flia pat 6 días CAD 3.5 U

Hardy F M 37 1.5 Gemela
r 

No 20 días Hipergluc 6 U 7.20 %

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 días Hipergluc 2 U

Targise S M 40 3.2 Control Flia mat 3 meses CAD 4 U 11 %



Edad Gen 
Mutación

Hba1c
Pre

Hba1c
Post

Péptido c  
Pre

Péptido c
Post

Caso 1 5 a 9m KCNJ11
R201H

7.9 5,8 0.20. 1

Caso 2 11 a KCNJ11
R201C

9.2 7.3 0.04 1.9

Caso 3 13 a KCNJ11
R201H

8.6 6 0.1 1.4

Caso 4 7 a KCNJ11
R201H

9 4.8 0.1 0.8

Caso 5 5 m ABCC8
A1537P

8.1 4.2 0.3 0.55

TRANSFERENCIA A SULFONILUREASTRANSFERENCIA A SULFONILUREAS

Servicio de Nutrición y Diabetes
Hospital del Niños Dr. Pedro de 

Elizalde







Muchas graciasMuchas gracias




