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INTRODUCCION 

Los trastornos que condicionan hiperc¡licemia en el perlodo neonatal 

son múltiples, el sindrame de Diabetes Neonatal Transitoria constiLu­

ye uno de ellos. Se describe coma una entidad rara y se ha intentado 

definirla en base a las carterlsticas somáticas dol RN. presentación 

cl!nica y curso ev alutivo. Slnembargo al momento actual no hay una 

definición satisfactoria. 

Este trabajo pretende lograr una definición más·clara en bilse a la 

información dispan.ible en la literatura. y hacer una revisión de las 

causas más frecuentes de hlperglicemla en el periodo neonatal. 

La hipergllcemia neonutal se define como niveles sérlcos de glucosa 

mayores a los 125 mq/dl (27). Esta definición se basa sobre anállsis 

estad!sticos y par lo tanto no toma en cuenta la variabilidad bio 

lógica u otros factores quo puedan alterar la respuesta del neonato a 

la glucosa exógena. 

El riesgo de hiperglicemia se correlaci?na positivamente con el peso 

al nacimiento. se·calcula que es 18 veces mayor en los neonatos que 

pesan menos de 1000 gramos en comparación con aquellos que pesan 2000 

gramos ( 24). 

Los factores etiológicos asociados con elevaciones de la glucosa 

plasmática además de las relacionadas can la administración excesiva 

de glucosa incluyen : infusiones de l!pldos, drogds tales como la 

cafeina. teofilina, diazóxido, estcroidos. fonitolna. s1ndrome de 

dificultad respiratoria, hipo>dn. sepsis. alteraciones del SNC como 

tumor o hemorragia. 

La patogénesis de la intolerancia a la glucosa depender,~ del o de los 

factores etiológicos subyacentes. De tal manera que las lnfusionus de 
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lipidos causan hiperglicemla mediante un incremento de la gluco­

neogénesis secundaria a un aumento en la oxidación de ácidos grasos. 

Se postula que el diazóxido condiciona hiperglicemia incrementando la 

producción hepática de glucosa directamente, e inhibiendo la capta -

ción da glucosa (1). Se propone que la hipoxia causa hlperglicemia a 

través de la estimulación de los recpetores alpha adrenérgicos que a 

su vez condicionan una disminución en la respuesta a la insulina (6). 

Se describe además que en pacientes con peso bajo al nacimiento sin 

factores de riesgo conocidos , la hiperglicemia es condicionada por 

una producción persistente de glucosa hepátlca no obstante elevacio­

nes significativas en la insulina plasmática .Se desconoce porqué el 

h1gado es insensible a la insulina en estos casos. 

La hiperqlicemia puede causar disuresis osmótica deshidratación y 

pérdida de peso. La importancia de su adecuado control radica en los 

estudios que demuestran un incremento de la morbimortalidad en los 

naonatos con hiperglicemia (2). Se ha propuesto que la hiperglicemia 

puede causar hemorragia cerebral secundaria a cambios en la osmolari­

dad sérica con el consecuente cambio en la distribución del agua del 

compartimiento intracelular al extracolular. La contracción del volu­

men intracelular en el cerebro predlspondr1a a los naonatos con peso 

bajo a una hemorragia cerebral (27), También existen estudios que 

correlacion un incremento en el dano cerebral en pacientes sometidos 

~ isquemia e hiperglicemia vrs aquellos sometidos solamente a 

isquemia (30). 

En la mayor parte de los casos la reducción del aporte parenteral de 

glucosa será suficiente para corregir la hiperglicemia. Esto debe 

realizarse en forma gradual y ordenada : 2 mg/kg/min cada 4-6 horas 
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hasta que se alcancen valóres sérlcos de glucosa en el rango de los 

60 - 100 mg/dl. Se pueden utilizar soluciones sin glucosa por tiempos 

muy cortos.En general no so recomienda el uso de soluciones que con -

tengan menos de 2.5% do dextrosa dados los riesgos inherentes a las 

soluciones hipotónicas. El uso de galactosa no se recomienda en el 

momento actual ya que aunque normaliza los niveles de glucosa, condi­

ciona concentraciones excesivas de galactosa sérica. Se acepta el 

empleo do la insulina cuando los niveles de glucosa plasmfltica se 

encuentren entre 250 - 300 mg/dl. 

l\nte un paciente con h!perglicemla perslstento , dependiente de 

insulina, debe considerase la posibilidad de una diabetes neonatal 

transitoriil vrs. permanente. 

Son necesarios estudios sistemáticos en estos pacientes en un intento 

por estublecer la etiologla del padecimiento. 1\1 saber más sobre 

esta enfermedad probablemente la podamos enfrentar mejor. 
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CASO CLINICO 

Masculino de 9 d1as de vida a su ingreso, hijo de madre de 46 anos 

de edad, gesta 7. para 4, abortos 2. de término por FUM. Su poso al 

nacimiento de 2000 grs. Como único antecedente de importancia se 

refiere diabetes en un t1o materno lejano. 

Se detectó vulvovaginitis e infección de v1as urinarias al séptimo 

mes de gestación manejada con nitrofuranto1na por tiempo no especi -

ficado. Se realizó operación cesárea por displasia de cadera. 

Acude al hospital por un padecimiento de 72 hrs de evolución caracte­

rizado por rechazo a la v1a oral, hipoactividad y poliuria incre -

mento en el volumen urinario en por lo menos 100% ). 

La exploración a su ingreso revelaba un RN hipotrófico con un peso de 

1500 grs, talla de 40 cms PC 30 cms, Temp 35ºC, deshidratado. Su 

peso al rehidratarse 1&10 grs. cursaba además con criptorquidia 

izquierda y limitación bilateral a la abducción de las caderas. 

El laboratorio a su ingreso evidenció un sodio de 120 meq/lt, calcio 

de 9 mg/lt, un ph arterial de 7,33 y bicarbonato de 9,3 meq/lt. 

La glucosa sanguinea medida con un glucómetro fué de 400 mg, glucos -

urias postivas (•••), acetest negativo. Se manejó con una carga 

rápida de solución salina isotónica a razón de 30 ml/kg de peso. 

Posteriormente la glucosa baja a 210 mg/dl y se ,¡ajan soluciones 

parenterales que aportan 3 mg/kg/min de glucosa. Inicialmente se 

intenta corregir la glicemia con un aporte bajo de glucosa • pero 

para el tercer dia es necesaria la administración de insulina exógena 

se inicia con insulina subcutánea a razón de 0.01 u/kg dosis res -

puesta. (,a evolución es satisfactoria. se inicia la via oral al 
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cuarto d1a de internamiento con leche maternizada en concentraui<.n .ii 

15\, calculada a razón do 120 ml/kg/dia. Nuevamente cursa con hiper­

glicemias y glucosurias positivas. La diuresis incrementa y se 

reponen las pérdidas urinarias con solución salina isotónica por via 

parenteral. Al séptimo dia de internamiento se decide incrementar la 

cantidad de leche a 150 ml/kg/dia sin modificar la concentración. El 

control de la glicemia es malo y se administra insulina por via endo­

venosa hasta el décimo primer dia de vida. Del dia 12 al 21 de estan­

cia se maneja con insulina subcutánea a dosis de 0,1 a 0,2 unidades/ 

kilo/dosis. A partir del dia 22 de estancia se utiliza insulina de 

acción intermedia por via subcutánea a razón de 0,5 unidades/kilo/ 

dosis ( en promedio dos dosis diarias). En un intento por mejorar la 

glicemia se decide disminuir la concentración al 7,5% al dia 42 de 

Internamiento. Se observó un mejor control de la gliccmia pero con -

conmitantemente ocurrió una detención en el peso por lo que al dia 52 

de estancia se modifica nuevamente la concentración de la leche al 

15%, la dosis de insulina so reajusta a 0,15 unidades/kilo/die con 

lo que nuevamente se logra un control de la glicemia y un adecuado 

incremento de peso. Al dia 72 de internamiento se realiza una deter -

minación de péptido e que se reporta en 2 ng/ml (normal a 5 ng/ml). 

Se utilizó un hipoglucemiante oral tipo suifoniuroa sin encontrar una 

respuesta adecuada. Al tercer mes de vida se ablactR • la cantidad de 

insulina requerida para su control era de 0,8 unidades/kilo/dosis en 

dos dosis diarias. Es dado de alta al cuarto mes de vida con insulina 

NPH a razón de 0,6/unidades/kilo/dia, su dieta excluía azúcares y 

cereales. 
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Problemas adicionales que presentó este paciente fueron anemia y un 

soplo de persistencia de conducto arterioso sin repercusión hemodiná­

mlca. En relación al primer problema fué necesario transfundir con 

glóbulos rojos empaquetados al octavo dia de estancia por cursar con 

una hemoglobina de 6.2 grs. No requirió manejo especifico para el 

soplo y su seguimiento al momento actual evidencia un cierre espontá 

neo. 

Se efecLauron pruebas para evaluar la función exócrina del páncreas. 

el Sudán III resultó negativo y la actividad tr1ptica en las heces 

fué de 1:128. Con esto se descartó sensiblemente alteración a este 

nivel. 

LLamaba la atención una elavación de las cifras de potasio sérico a 

su ingreso, pero la evaluación de la función renal y la imágen ultra­

sonográfica do los rinones fueron normales. 

Se efecuaron pruebas de función tiroidea completas ya que cursaba 

con un retraso en la edad ósea . Estas se reportaron como normales. 

En el momento actual su edad ósea se encuentra acorde con su edad 

cronológica. 

La evaluación del desarollo piscomotor mediante la prueba de Gessel 

durante su estancia y a los 14 meses de edad es compatible con un 

desarollo pronmedio CD 107 J. También se efectauron potenciales 

evoacado de tallo a los 14 meses evidenciando una audición normal 

bilateral. 

La Ji1ni tación a la abducción de las caderas habla hecho sospechar la 

posibilidad de una displasla de caderas a su ingreso. LR evalua­

ción ortopédica descartó este problema. 

su dosarollo pondoestatural ha sido adecuado, al ano de edad media 75 
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cms y pesaba 9,800 gramos. Dos meses después de haber suspP.11rlidn la 

insulina su ganancia de peso se encuentra dentro del rango de la 

normalidad. 

El control de su gllcemla y los requerimientos do insulina a partir 

de el egreso fueron como sigue: 4 meses, control irregulnr.destrostiK 

84-386 ( medidos con un glucorneter Ames II ). glucosurlas negativas a 

(•••), requerimientos de insulina 0,5 unidades NPH/kllo/dia. 

5 meses, mejor control requerimientos de insulina 0,44 unidades/ 

kilo/dia. Siete meses. buen control, requerimientos do lnsuli.na 0,39 

unidades/k!lo/dia. Nueve meses, buen control • requerimientos de 

insulina 0.21 unidades/kilo/dia. Once meses, eugl!cem!a, se suspende 

insulina. Ha tenido un control adecuado de su gl!cemia 2 meses 

después de su suspensión. 

Se planea complementar el estudio de este paciente con 

determinaciones de péptido e e insulina. Se sequlrl! por un periodo do 

seis meses antes de su publicación. 
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DISCUSION CLINICA 

Se presenta un caso de Diabetes Neonatal Transitoria fundamentado en 

la presentación clinica y laboratorial. Concordando adem6s con lo 

reportado en la literatura. 3,12,15.26,31,33 

El sujeto estudiado fué un producto hipotrófico, desnutrido in útero. 

Cursó con una deshidratación moderada en ausencia de diarrea y vómito 

: poliuria manifestada por un incremento en el volumen y número de 

micciones. Su ganacia ponderal fué mala y de hecho se registró una 

pérdida ponderal de 390 gramos,tomando su peso al rehidratarse,en la 

primera semana de vida. 

Laboratorialmente presenta glicemias arriba de 400 mg/dl, glucosurias 

fuertemente positivas, no cursó con cetosis. Esto último acorde con 

la mayorla de reportes en la literatura. El control de la glicemia 

fué pobre lo que obligó a utilizar insulina por espacio de 11 meses. 

Su seguimiento a 2 meses evidencia un buen control de la glicemia en 

ausencia de insulina. 

E:x.tsten algunos aspectos interesantes en este paciente que vale la 

pena comentar. En primer lugar.el tiempo de adminstración de insulina 

rebasó el tiempo promedio que es de tres meses. Cursó adem6s con 

alteraciones laboratoriales previamente reportadas : hiponatremia 

(li), anemia (21). Estas parecen representar as~ciaciones no causales 

y su frecuencia es muy baja. 

Además de su peso el paciente no tenla factores de riesgo para 

desarollar hiperglicemia. Si bien desarolla anemia ulteriormente.esta 

se corrigió adecuadamente y a pesar de ello la hiperglicemia 

persistió. la persistencia del conducto arterioso detectada al dla 43 
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de estancia no tenla repercusión hemodinámica. Factores que predispo­

nen al desarollo de hiperglicemia según Louik (24) son : uso de 

oxigeno, respiraLores, soluciones parenterales altas, sepsis etc. 

Otro antecedente interesante en el paciente fué el hecho de que su 

madre cursó con una vulvovaginitis y una infección de v1as urinarias 

al séptimo mes de gestación. Se ha establecido una asociacion entre 

infección viral y diabetos en el adulto. En Diabetes Neonatal , Bar-

botte y Cols (2), aislaron un Coxsackie Bl de uno de sus pacientes, 

pe1·0 la serolog1a fué negativa por lo que no se pudo establecer una 

relación causal para este hallazgo. Se sabe que algunas infecciones 

in útero condicionen alteraciones placentarias y retraso en el creci­

miento intrauterino. En un porcentaje alto de estos pacientes se 

reportan alteraciones placentarias. Seria interesante estudiar a las 

madres de estos productos en búsqueda de una etiologla infecciosa. 

La relación placenta- asteroides-páncreas es interesante. La placenta 

constituye una fuente importante de esteroidos fetales y existe 

evidencia in vivo y in vitre de que los asteroides juegan un papel en 

el desarollo del páncreas endócrino fetal. En 1956 Lee y Ring 

dosarollaron precozmente el páncreas exócrino del conejo al adminis 

trar ACTH o hidrocortisona a conejas embarazadas. Estudios similares 

de Zagury en 1959 y Murell 1966 corroboran este hecho. Ferguson 

se plantea la hipótesis en 1970 al preguntarse si la falta de 

esteroides causada por una insuficiencia placentaria podrla alterar 

la secresJón de insulina in útero ya fuese directamente o mediante un 

efecto sobre la corteza suprarenal fetal. 

No descarta la terorla ya descrita proponiendo la etlologla de la 

diabetes neonatal transitoria como un defecto madurativo de las 
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células beta del páncreas. Considera que el probema es mixto y secun­

dario a una comblnacl6n de factores maternos y placentarios. Dasado 

en el reporte de Gerrad y Chin, 1962, propone que un nivel de azúcar 

materno que no f luctue deprimo a la célula beta del estimulo para su 

dosarollo. De la misma manera una pobre función placentaria contribu­

ye a un retardo on la maduraclón de la célula beta a través de la 

deficiencia en la producción de hormonas esteroideas. 

Esta teor1a se apoya posteriormente en los hallazgos de Pagliara y 

cols (26), quienes estudiaron la respuesta de un naonato con diabetes 

neonatal transitoria a la qlucosa, tolbutamida y cafeina. Se observó 

un incremento sustancial en la liberación de insulina con el estimulo 

de la cafeína y no asi con la glucosa Y la tolbutamlda. Ya que la 

cafeina es un inhibldor de la fosfodiesterasa se propone que el 

def octo se relacione con un retardo en la maduración del sistema 

adenil-ciclasa adenil-monofosfato, como resultado do la deficiencia 

de una adenll-ciclasa de la célula beta o un aumento en la actividad 

de Ja nucleótido fosfodiesterasa. 

En cuanto a la herencia se reporta un tlo materno lejano con diabetes 

(se desconce tipo), la curva de tolerancia a la glucosa fuá normal en 

la madre. Existen dos reportes en la literatura de transmisión aso­

ciada con factores heredltarlos. El primero de ellos de Coffey (4,7). 

en 1967. Describe el caso de dos medios hermanos con una historia 

paterna familiar de diabetes, en 1982 reporta el caso de un tercer 

hijo que también desaroll6 diabetes neonatal transitoria. El curso 

ovolutlvo en este tercer caso fué prácticamente idéntico al de sus 

hermanos. El segundo reporte corresponde a Ferguson en 1970 Cll), 

quien reporta diabetes neonatal transitoria en dos productos 
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sucesivos. Al evaluar a la madre de estos productos se encontró una 

curva de tolerancia a la glucosa de tipo plano. Previamente se 

discutió el papel de las fluctuaciones maternas de glucosa como esti­

mulo para el desarollo de las cólulas betn del páncreas. 

Se han propuesto otras alteraciones para explicar la diabetes neo­

natal trnnsitoria. En 1955 KP.idan postuló una Influencia hipotalamica 

ya que un paciente cursó con un LCR xantocrómico y hubo elevación de 

las proteinas en el mismo. Hutchinson describe un caso con elevación 

de las proteinas ene el LCR en 1962 (15), sinembargo no hubo ningún 

otro dato que sugiriera un disturbio hipotalámico , lo que hace difi 

cil aceptar esta causa. 

En base al estudio sistemático de insulina efectuado por Ferguson en 

1967, se postula una insensibilidad de la célula beta a la glucosa 

como otra causa para la diabetes ·neonatal transitoria. Sinembargo 

esto no ha sido demostrado posteriormente. 

En 1966 Scott propone que podria ocur-rir un antagonismo contra la 

insulina debido al paso transplacentario de anticuerpos. Esta teoria 

se basaba sobro la observación de que existen anticuerpos maternos 

pasivamente adquiridos en el lactante por un periodo de 12-16 semanas 

• que representa el promedio de duración de una diabetes neonatal 

transitoria. Sinembargo también existen muchos productos de madres 

diabéticas que reciben anticuerpos anti-insulina transplacenta~ia -

mente y que nunca desarollan diabetes. 

En nuestro paciente la determinación de péptido C fué normal, lo que 

sugiere la producción de una forma inactiva de insulina • dada la 

adecuada respuesta a la insulina exógena. La falta de respuesta a los 

hlpoglucemiantes orales sugiere que este tipo de diabetes es insulina 
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dependiente. 

Para determinar las variables asociadas a este slndrome y con el fin 

de establecer una definoión más clara del mismo se realL<6 un estudio 

pre!imiuar de multivarianza en 18 casos descritos en la literatura. 

Los resultados son los siguientes 

TABLA UNO 

ANTECEDENTES MATERNOS 

GESTl\CION 

PRIMIGESTAS 6 33% 

DATO NO PROPORCIONADO 9 50% 

CARACTERISTICAS PLACENTARIAS 

PLACENl'AS INF1\RTADi\S CALCIFICADAS 

O PEQUERAS ~ 27% 

COMPLICACIONES MATERNAS 

TOXEMIA 

DIABETES 

2 11% 

MADRE CON GLUCOSURIA GF.STACIONAL 

De estos resultados se desprenden varias conslderaciones, en ~rimcr 

lugar las prim1paras parecen ocupar un luqar importante dentro de los 

antecedentes gostacionales, claro está que la cifra podrla modificar­

se si so hubieran obtenido los antecudentes gestar.ionales en todos 

·los.casos. Es probable que se pudiera establecer una relación entre 

::Ja:qestación - r.aracteristicas placentarias - retraso en al crecimien 
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to intrauterino. El porcentaje de placentas con atleraciones es alto 

Y probablemente fuese mayor si se buscaran alteraciones intencionada 

mente en todo producto hipotrófico. Probablemente esta cifra sea afin 

mayor. Recordando las teorlas de Ferguson .la diabetes neonatal tran­

sitoria probablemente sea causada por una combinación de factores 

tanto maternos como placentarios. De igual manera deben buscarse 

intencionadamente antecedentes maternos. el 11\ de las madres cursó 

con toKemia. La correlación entre toKemia y alteraciones placentarias 

está bien establecida. Quizá al controlar mejor los factores maternos 

podremos prevenir el desarollo de problemas como este en el producto. 

En cuanto a las caracteristicas de los productos los resultados se 

esquematizan en la tabla número dos. 

TABLA NUMERO DOS 

CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO 

PESO AL NACER 

RANGO DE PESO 

PROMEDIO DE PESO 

1430- 2510 gramos 

1997 gramos 

MEDIANA 2155 

EDAD GESTACIONAL 

RANGO 36- 43 

MEDIANA 40 

gramos 

semanas 

semanas 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

DESH IDRllTACION 

ALT. NEUROLOGICllS 

17 casos 

3 casos 

94\ 

16% 



* IRRITABILIDAD 

•soMOLENC II\ 

DIF. RESPIRATORIA 

HIPOTROFICOS 

caso 

casos 

caso 

16 casos 

5% 

100% 

14. 

Como se puede apreciar lo encontrado concuerda con lo reportado en la 

literatura. El 94% de estos pacientes tiene un peso bajo para su edad 

gestacional, definido como un peso menor a 2500 grs en un RN a 

término. Dado que los datos evaluados son discontinuos se proporciona 

la mediana como la medida idónea de tendencia central. 

En cuanto a los manifestaciones clinicas, las centrales continuan 

siendo la deshidratación (77%), el aspecto de hipotróficos 

descrito como nit\os con piel arrugada, viejitos, caquócticos, post­

maduros etc. 

Una característica importante en un porcentaje de estos pacientes es 

la pobre ganancla ponderal a pesar de cursar con una ingesta 

adecuada de fórmula (33%) de los pacientes. 

En relación al inicio dol padecimiento el rango fué de 1-42 dias con 

un promedio de 11 dlas y una mediana de 7 dias. La duración del tras­

torno fué de 17 días a 16 meses, con un promedio y una mediana de 

tres meses. El 94% de los pacientes requirió de insulina . 

Las alteraciones laboratoriales fueron hiperglicemia y glucosurias en 

un 100% de los pacientes. Solo un paciente cursó con una cetosls des­

crita como moderada. Un paciente cursó con una acidosis . Un paciente 

Gon diabetes neonatal transitoria quien habla permanecido sin 

lnsullna por 15 anos , debutó a esa edad como diabético tipo J. 



TABLA TRES 

ALTERACIONES LABORATORIALES 

HIPOCALCEMIA 

HIPERFOSFATEMIA 

HIPONATREMIA 

RETENCION DE AZOCADOS 

caso 

caso 

caso 

2 casos 

5% 

5% 

5% 

11% 

* Un paciente con IRA secundaria a rinones poliqu1sticos 

15. 

Lu tabla tres muestra algunas alteraciones laboratoriales en estos 

pacientes. El problema metabólico hlpcrfosfatemia e hipocalcemia 

corresponde al mi~mo paciente. Representan alteraciones nuevas pero 

su frecuencia es baja por lo que no se pueden establecer conclusiones 

Finalmente la retención do azoados ocurrió en un paciente con IRA 

secundaria a rlnones poliqu!sticos. 
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CONCLUSIONES 

La Dinbotes neonatal transitoria constituye un síndrome caracterizado 

por· hlpt.:rgl.icemia, qlucosuria y en raras ocasiones cetosls. Pu~dc 

cursar además con deshldratttción, incapacidad paca incrementar peso 

adecundamente, somnolencia , irritabilidad, rech<lzo a la via oral y 

dificultud re,,piraLoria. Jnva~idblemente se trat.a de pacientes hipo­

t.rófjcos Y casi siemt•re requerir-Un do insulina exOgena para su 

control. Su etJologia so desconoce pei·o probablemontc represente una 

combinación de factores feto-maternos.Su duración es vuriable. 

Se ha descrito o la diabetes neonalal transitoria como un síndrome 

raro. sinembargo su frecw:!ncia real probablemente sea superior o la 

reportada por lo que es rccumendabh~ monitorizar n todo recién nacido 

hipotról'lco onte la posibilidad do desarol lar este problema. Otros 

yrupos de pacientes que deben monitorizarse incluyen aquellos con 

incapacldñd para ganr1r poso adecuadam~ntc. Los deshidratados en 

ausencia de vómito y/o diarrea, y los hijos de madres con curvas de 

tolorancla a la glucosa de tipo plano. 

Cada paciente debe lndividuallzarse t>n su estudio, ~· debe canalizarse 

n un centro adncuddO para su seguimiento ñl estabilizarse. 

Finalmente este reporte espera haber planteado algunas Inquietudes. 

se espera que t.rabajos ulteriores aclaren algunas de ellas. 
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