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¿Cómo evolucionan 
los distintos tipos de diabetes 

neonatal monogénica? 
La diabetes mellitus neonatal (DN) se defi-

ne como la hiperglucemia persistente, de 
inicio en los primeros 6 meses de vida. Se 
engloba dentro de las diabetes monogéni-

cas aquellas causadas por una alteración de un 
sólo gen, que afecta al desarrollo y la función 
de las células beta del páncreas llevando a una 
alteración en la producción de insulina. 

La mayoría de los pacientes con DN desa-
rrollan la sintomatología en los 6 primeros 
meses de la vida, pero en algunos casos se 
puede presentar hasta los 12 meses. Su in-
cidencia varía entre 1:90.000-160.000 recién 
nacidos, y es determinante realizar un diag-
nóstico genético de cada subtipo de DN ya 
que permitirá personalizar el tratamiento y 
condicionará el pronóstico.

La evolución de la DN dependerá fundamen-
talmente del subtipo clínico diagnosticado.

SUBTIPOS CLÍNICOS DE DIABETES 
NEONATAL MONOGÉNICA
Existen dos subtipos clínicos: la forma perma-
nente que requiere tratamiento continuado 
desde el diagnóstico y representan más del 
50% de los casos, y la forma transitoria, que 
remite habitualmente en semanas o meses 
después de su aparición, pero que puede reci-
divar posteriormente a lo largo de la vida. 

Las manifestaciones clínicas iniciales son 
poco específicas, incluyen un bajo peso al 
nacer debido a la disminución de la secreción 
de insulina durante el periodo intrauterino 
ya que la insulina ejerce un potente efecto »
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promotor del crecimiento durante este 
periodo, deshidratación y una marcada 
hiperglucemia que puede o no asociar ce-
toacidosis diabética (CAD). En general, los 
anticuerpos contra los islotes pancreá-
ticos son negativos (si son positivos hay 
que pensar en formas raras de DN mono-
génica como la secundaria a mutaciones 
en el factor de transcripción FOXP3) y la 
concentración de péptido C está dismi-
nuida. Pueden asociar alteraciones extra 
pancreáticas que pueden dirigir al diag-
nóstico de mutaciones en un determina-
do gen, aunque estas alteraciones pue-
den no estar presentes al inicio.   

En este artículo vamos a centrarnos en 
las causas más frecuentes de DN y en su 
evolución clínica. Abordaremos la DN se-
cundaria a anomalías en el cromosoma 6 
(locus 6q24), la debida a alteraciones en 
los genes que codifican el canal de po-
tasio voltaje dependiente y las secunda-
rias a mutaciones en el gen de la insulina 
(gen INS), 

DIABETES NEONATAL DEBIDA  
A ANOMALÍAS EN EL CROMOSOMA 
6 (LOCUS 6Q24)
Se trata de la forma más frecuente de 
DN transitoria. El diagnóstico suele ser 
más precoz que en otros tipos de DN, 
frecuentemente durante la primera se-
mana de vida. Suele asociar un peso muy 
bajo al nacer, generalmente por debajo 
del percentil 1. En un tercio de los casos 
asocian macroglosia y menos frecuen-
temente hernia umbilical. La remisión 
ocurre habitualmente casi en el 100% 
de los casos. El tratamiento suele ser con 
insulina, normalmente a dosis bajas, que 
se irá disminuyendo de forma progresiva, 
en general de forma rápida; la mayoría 
de los niños no requieren insulina a una 
edad media de 12 a 14 semanas. Como 
en la mayoría de estos pacientes tienen 
algún grado de función de la célula beta, 
no siempre es necesaria la terapia insulí-
nica y pueden responder al tratamiento 
oral con sulfonilureas. Es frecuente que 
durante la infancia y ante episodios in-
tercurrentes infecciosos se objetive hi-
perglucemia intermitente, sin embargo, 
hasta un 14% de los pacientes con ano-
malías en el cromosoma 6, pueden tener 
también hipoglucemias tras la remisión 

inicial.  Tras la recidiva que ocurre en al 
menos 50 a 60% de los casos (en torno 
a los 14 años de edad, aunque puede 
variar desde la infancia temprana, a la 
pubertad o incluso, más adelante) son 
efectivos tratamientos orales como las 
sulfonilureas. Las mujeres con alteracio-
nes del locus 6q24 tienen mayor ries-
go de desarrollar diabetes gestacional.  
Hay que mentalizar a los padres del riesgo 
de recidiva. Estos pacientes se benefician 
de la determinación anual de la HbA1c.

DIABETES NEONATAL DEBIDA  
A MUTACIONES EN LOS GENES  
DEL CANAL DE POTASIO (KATP)
La segunda causa más frecuente de DN 
transitoria y primera causa de DN per-
manente son las producidas por las ano-
malías en dos genes que codifican el ca-
nal de potasio ATP. Estos canales están 
situados en las membranas de algunas 
células incluyendo la célula ß. KCNJ11 
codifica la subunidad Kir6.2 y ABCC8 co-
difica la subunidad SUR1. Alteraciones en 
cualquiera de estos genes producen una 
apertura inadecuada del canal de potasio 
que impide la despolarización de la mem-
brana celular y la liberación de la insulina 
(figura 1)

Los pacientes con alteraciones en el ca-
nal de potasio-ATP son diagnosticados, 
generalmente, durante los 3 primeros 
meses de la vida (edad media 9,6 sema-
nas), y pueden asociar patología neuro-
lógica como dificultades de aprendizaje, 
trastorno de déficit de atención e hipe-
ractividad, dificultades emocionales o 
trastornos de conducta.  En casos de 
mutaciones graves en KCJ11 se puede 
desarrollar retraso mental y epilepsia 
(síndrome DEND). Tienen habitualmen-
te una disminución moderada del peso 
neonatal, generalmente en los percen-
tiles bajos de la normalidad. La diabetes 
puede ser permanente o transitoria. 
Los pacientes con mutaciones en Kir6.2 
tienen DN permanente en el 90% de los 
casos. Mientras que en las mutaciones en 
el ABCC8 en el 66% son formas transito-
rias. Cuando la diabetes es transitoria, la 
remisión se produce pasados 3-6 meses, 
en algunos casos más tardíos (hasta los 
18 meses de edad). En las formas transi-
torias se han descrito recidivas de la dia-
betes en etapas posteriores de la vida. 
(figura 2)

La DN causada por alteraciones del canal 
de potasio-ATP es un magnífico ejem-
plo de la medicina personalizada ya que 
el diagnóstico genético ha permitido el 

FIGURA 1. Al entrar la glucosa en la célula, se aumenta el ratio ATP/ADP lo que produce el cierre del canal de 
potasio, con la consiguiente despolarización de la membrana plasmática y la entrada de calcio que estimula la 
liberación de insulina. En las alteraciones de SUR1 y KIR6.2 el canal de potasio permanece abierto con lo que 
se inhibe la secreción de insulina. La acción de la sulfonilureas (SU) es cerrar el canal de potasio y así permitir 
la despolarización de la membrana, con la consiguiente entrada del calcio y la liberación de la insulina.
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cambio de tratamiento de insulina a sulfo-
nilureas (SU). Las SU actúan sobre el canal 
de potasio promoviendo su cierre, lo que 
permite la liberación de insulina por parte 
de la célula. La glibenclamida ha sido el 
tipo de SU más frecuentemente utilizada 
pero también se han probado con buenos 
resultados glipizida, glicacida, tolbutami-
na o glimepiride. El uso de SU incrementa 
la liberación de insulina por lo que aumen-
ta el riesgo de hipoglucemia, especial-
mente si el niño disminuye la ingesta. Sin 
embargo, el riesgo de hipoglucemia es 
más bajo que en aquellos individuos que 
son tratados con insulina. La dosis reque-
rida de SU por Kg. de peso es superior a 
la utilizada en la diabetes tipo 2 del adul-
to. El gen ABCC8 que codifica la proteína 
SUR11 es crucial para la función retiniana 
y la glibenclamida confiere una acción di-
recta de neuro-protección a través de me-
canismos mediados por el SUR-1.

En un estudio publicado por Bowman en 
2018, en una cohorte de 81 pacientes 
con al menos 10 años de seguimiento 
clínico, tratados con SU, se objetiva una 
mejoría significativa en el control clínico, 
disminuyendo la hemoglobina glicosilada 
de 8,1 a 5,9% tras un año de tratamiento, 
y 6,4% en el último control clínico. No se 
registraron episodios de hipoglucemia 
grave. Sí que se notificaron otros efectos 

secundarios como diarrea, náuseas, pér-
dida de apetito, esteatosis hepática o de-
coloración dental. El 9% de los pacientes 
tenía complicaciones microvasculares: 
retinopatía, microalbuminuria, protei-
nuria y neuropatía. En estos pacientes 
se observó que el cambio de terapia se 
había producido más tardíamente (20,5 
años vs 4,5 años). 

DIABETES NEONATAL DEBIDA  
A MUTACIONES EN EL GEN 
DE LA INSULINA 
La segunda causa más frecuente de DN 
permanente son las mutaciones en el gen 
de la insulina (gen INS) siendo las causan-
tes del 20% de las DN permanentes. La 
edad media al diagnóstico son las 10 se-
manas de edad y el 30% de los pacientes 
debutan en CAD. Los niveles de péptido 
C están disminuidos o son indetectables 
y el peso al nacimiento se sitúa en los lí-
mites bajos de la normalidad. Si se trata 
de una mutación recesiva del gen INS, el 
bajo peso al nacimiento es mucho más 
acusado, el debut de la diabetes mucho 
más temprano, frecuentemente en el 
primer día de vida, y hasta un 26% de los 
casos son transitorios. No asocian otras 
patologías extra pancreáticas. Aunque la 
mayoría de las mutaciones de la insulina 

son de novo (esporádicas) un 20% tiene 
historia familiar de diabetes monogénica 
autosómica dominante.
 
El tratamiento generalmente es crónico 
con insulina. La terapia insulínica puede 
ser con MDI (múltiples dosis de insuli-
na) o ISCI (infusión subcutánea conti-
nua de insulina/bombas de insulina). El 
tratamiento con ISCI tiene la ventaja de 
poder administrar dosis de insulina más 
pequeñas y precisas, así como correccio-
nes mínimas en caso de hiperglucemia. 
Los sistemas integrados en los que se 
asocian la monitorización continua de 
glucosa con la ISCI y un algoritmo añaden 
la ventaja de la parada en predicción de 
hipoglucemia, lo que es fundamental en 
estos niños tan pequeños y generalmen-
te con necesidades de insulina bajas. En 
ocasiones se requiere utilizar diluciones 
de la insulina.
  
Rabbone y cols. en el 2016, revisaron las 
publicaciones de casos clínicos de pa-
cientes con DN monogénica tratados con 
insulina y constataron que la dosis media 
utilizada en ISCI variaba entre 0,2 y 1,4 u/
kg/día, y que la tasa basal oscilaba entre 
el 20 y el 76% de la dosis total de insulina 
del día. Tras dicha revisión concluyeron 
que el tratamiento con ISCI en la DN era 
efectivo y seguro. En ese mismo año, Or-

FIGURA 2. Evolución de los tipos más frecuentes de DN.
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CONCLUSIONES
  La evolución de la diabetes neonatal depende de la 

alteración genética subyacente (figura 2).

  Se debe realizar, sin demora, el estudio genético en 
todos los casos de debut diabético en niños me-
nores de 6 meses y también se debe considerar el 
estudio genético en los niños diagnosticados de 
diabetes entre los 6 y los 12 meses de vida, espe-
cialmente en aquellos que tengan autoinmunidad 
pancreática negativa u otros hechos sugestivos de 
diabetes monogénica.

  El diagnóstico genético de la DN da una informa-
ción esencial sobre las opciones de tratamiento, 
alteraciones asociadas y evolución de la diabetes 
que puede tener un significado clínico relevante. 

  En los casos de alteraciones del canal de potasio 
se debe realizar el cambio de tratamiento de insu-
linoterapia a sulfonilureas (especialmente gliben-
clamida). Esta mejora las anomalías neurosicoló-
gicas de los niños con DN debidas a mutaciones del 
KCNJ11 o ABCC8. 

  La forma más fisiológica de aportar insulina en el 
periodo neonatal son los sistemas de administra-
ción subcutánea continua de insulina.

tolani y cols. publicaron la evolución clínica durante los 2 prime-
ros años de vida en tres pacientes con DN por mutaciones del 
gen INS en tratamiento con sistemas integrados, concluyendo 
que también eran efectivos y seguros y que mejoraban las pres-
taciones de la ISCI aislada (figura 3).

OTROS TIPOS DE DIABETES NEONATAL
Se han descrito más de 30 subtipos de DN monogénica. Existen 
DN asociadas a síndromes más complejos en los que se asocian 
otras alteraciones. Si hay consanguinidad, las formas más fre-
cuentes son el síndrome de Wolcott-Rallison que asocia un co-
mienzo precoz de diabetes mellitus con alteraciones hepáticas 
y renales y displasia esquelética y las mutaciones homocigotas 
del gen de la glucoquinasa (GCK). Entre las formas más raras de 
diabetes neonatal permanente se han encontrado mutaciones 
en otros genes como GATA6, GLIS3 o PAX6. Hasta en un 20% de 
las diabetes neonatales permanente, hoy en día, no se encuen-
tra la causa genética. 

FIGURA 3. Descarga desde la plataforma Carelink de un niño con DN 
permanente por mutación del gen INS en tratamiento con el sistema 
integrado Minimed 640G a los 9 meses de edad.
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