0.J.D.: 50707 Fecha:  18/04/2011

oo _DIARIO MEDICO = io
Tarifa (€): 2400 Paginas: 1,13

La diabetes neonatal, ejemplo de
la relacion genética-epigenética

La diabetes en la infancia se agrupa en subtipos
dependiendo de patrones genéticos y de mecanis-

mos etiolégicos y fisiopatoldgicos. Cada @

forma tiene un manejo diferente.
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ENDOCRINOLOGIA SE TRATA DE UNA ENTIDAD QUE ENGLOBA ALTERACIONES CON DISTINTO PERFIL GENETICO

La diabetes neonatal ejemplifica la
interrelacion de genetica y epigenética

> La diabetes en la infancia se agrupa en varios subtipos, de-
pendiendo de los patrones genéticos y de los mecanismos
etiolégicos y fisiopatolégicos propios. Cada forma tiene un

B Laura Pérez Torres Malaga
En algunos casos, la diabetes
neonatal transitoria ha mos-
trado que es un trastorno
que ejemplifica la interrela-
cién entre la genética y la
epigenética en la diabetes,
segiin han resaltado los es-
pecialistas que participan en
el XXII Congreso Nacional
de la Sociedad Espariola de
Diabetes, que se ha celebra-
do en Mdlaga. "Esto seguird
estudidndose y provocara un
espectro mas amplio de es-
tudios clinicos, ya que a tra-
vés de una hiperglucemia
neonatal podemos llegar al
estudio mucho mas amplio
de otros problemas posterio-
res', ha concretado Juan P.
Lépez-Siguero, del Servicio
de Endocrinologia Pediatri-
ca del Hospital Materno-In-
fantil de Mdlaga.

La diabetes neonatal, don-
de tiene mucha importancia
el peso del nifio al nacer pa-
ra el prondstico, que se rea-
liza en los primeros 15 dias
de vida, no es una entidad
tnica sino un grupo hetero-
géneo de alteraciones con
distinto patrén genético y
diferentes mecanismos etio-
légicos y fisiopatologicos.
Por ello la diabetes en la in-
fancia puede ser agrupada
en varios subtipos principa-
les como son la diabetes
neonatal transitoria o per-
manente  (DMNT Y
DMNP), diabetes tipo 1
(DMz1), diabetes tipo 2
(DM2), diabetes tipo MO-
DY, diabetes mitocondrial
(DM Mt), diabetes relacio-
nada con fibrosis quistica
(DRFQ) o la diabetes asocia-
da a sindromes como el de
Down y el de Turner.

La causa de la DMNP no
esta totalmente esclarecida.
Se ha descrito la asociacién
de DMNP con hipoplasia
cerebelosa y con el sindro-
me de Wolcott-Rallison, lo
que sugiere un patrén de he-
rencia autosémica recesiva.

"Los nifios que padecen
esta enfermedad son muy
dificiles de manejar y nece-
sitan insulinoterapia en pe-
quenias dosis, ya que presen-
ta hiperglucemia después de
haber tenido hipoglucemia’,
ha informado el médico ma-
laguefio y ha afiadido que
"cuando el nifio tiene menos
de seis meses la hipergluce-
mia se trata con insulina y
entonces nos podemos cen-

Juan P. Ldpez-Siguero, del Hospital Materno-Infantil de Mélaga.

Las alteraciones
genéticas mas
frecuentes son las del
cromosoma 6, gue se
relacionan con el 624
y suelen ser diabetes
neonatales transitorias

trar en si la diabetes neona-
tal es transitoria o perma-
nente”

Frecuencia

Asimismo, la frecuencia de
la diabetes neonatal en este
momento es de uno por ca-
da 400.000 6 500.000, pero
con los estudios epidemiolé-
gicos se ha bajado a la mitad,
uno de cada 250.000 6
200.000, y continta siendo

La actitud terapéutica
que hay que tener ante
un paciente con un
diagndstico de diabetes
neonatal es, en primer
lugar, tratarle con
insulina o andlogos de
insulina como son la
insulina subcutdnea o la
bomba de presién
continua. "Son nifios
complejos de
tratamiento, con dos o
tres semanas de vida,
mal nutridos,
deshidratados y que
necesitan para vivir
dosis dificiles de

una enfermedad rara, carac-
terizada por alteraciones ge-
néticas monogénicas.

De este modo, "la altera-
cién genética mas frecuente,
dentro de las que conoce-
mos, es la del cromosoma 6,
localizada en concreto en la
posicién 6q24, que en todos
los casos suele originar dia-
betes neonatal transitoria y
que obedece a un patrén de
impronta genética’, ha expli-
cado Lépez-Siguero. Ha he-
cho hincapié en que "puede
ser que ocurra una altera-
ci6én en la duplicacién o,
aunque es menos frecuente,
durante la traduccién y la
metilacion’.

Esto se refiere a la pérdida
de la impronta genética en
el alelo materno, lo que pro-
voca una duplicacién no

Bomba de insulina.

Llama la atencion la
diabetes relacionada
con el Kir 6.2, que tiene
alteraciones
neurolégicas y
responde peor a las
sulfonilureas

equilibrada de la region 6q
de origen paterno, isodiso-
mia paterna.

Ademas, hay que centrar-
se en las alteraciones en las
subunidades del potasio, kir
6.2y SUR1, que pueden dar-
se tanto en la DMNT como
en la DMNP; "quizd sea més
frecuente la permanente de
kir 6.2 y la transitoria de
SUR1"

En cuanto a las investiga-
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administrar, muchas veces a
través de una bomba", ha
confirmado Juan P. Lépez-
Siguero. "Existen pocos
casos donde un gen
produce alteracion de la
metilacién, como el ZFP 57,
que se ha descrito con
mayor frecuencia en nifios
que han nacido a través de
una fecundacién in vitro con
otras alteraciones
genéticas; también existen
otros pacientes con
alteraciones de metilacion y
que no tienen hiperglucemia
lo cual no es extrafio si no
afecta mucho al 6g24".

manejo diferente, segln se ha puesto de manifiesto en el
XXII Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Diabetes,
que se ha celebrado en Malaga.

ciones genéticas, "cambia-
ran la posibilidad del trata-
miento de la DMNP con
sulfonilureas para no hacer
dependiente a ese paciente
de la insulina’, ha afirmado
el especialista. "La glucoci-
nasa se introdujo posterior-
mente para los pacientes
que tienen una presentacion
genética muy precoz de la
diabetes; también debe ser
considerado el gen de la in-
sulina que ahora mismo se
relaciona con un 10 6 12 por
ciento de diabetes neonatal'.

Rasgos comunes

La alteracién en el 6q24 es
una enfermedad trifésica;
corresponde a nifios peque-
fios en edad gestacional que
tienen una DMNT, que de-
butan pronto, en la primera
semana de vida, que no tie-
nen cetoacidosis, remiten
también pronto y suelen re-
cidivar después de la puber-
tad. "Los tiempos son difici-
les, porque el seguimiento a
largo plazo ha sido de forma
irregular, y estard a cargo de
los endocrinélogos vigilar si
habra una diabetes poste-
rior’, ha dicho Lépez-Sigue-
ro y ha insistido en que "la
causa mads frecuente son las
alteraciones del SUR1, los
canales de potasio’.

En algunas ocasiones, lla-
ma la atencién la diabetes
relacionada con el Kir 6.2,
que tiene alteraciones neu-
rolégicas. "Es fundamental y
permanente la relacion de la
alteracion de la subunidad
de potasio kir 6.2 con la dia-
betes. Estos nifios que tie-
nen el sindrome de DEND y
presentan estas alteraciones
neurolégicas parecen res-
ponder algo peor a las sulfo-
nilureas y necesitan dosis
mas altas', ha especificado el
endocrinologo.

Por otro lado, la displasia
asociada a la DMNP como
causante y asociada a enfer-
medad hepdtica es la mds
frecuente dentro de la dia-
betes neonatal con consan-
guinidad. "Es tratable con
sulfonilureas permanentes y
las dosis pueden abarcar
desde 0,1 miligramos por ki-
lo cada 12 horas hasta 0,2
miligramos por kilo al dia;
algunos casos en el sindro-
me de DEND puede llegar a
una dosis mayor, aunque
hay que monitorizar los
efectos a largo plazo”.
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