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"El hueso" en movimiento
Gabriel Á Martos-Moreno

Servicio de Endocrinología. Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Instituto de Investigación Sanitaria La 
Princesa. Madrid. (España). Departamento de Pediatría. Universidad Autónoma de  Madrid. CIBER Fisiopa-
tología de la Obesidad y Nutrición. Instituto de Salud Carlos III. Madrid (España)

El estudio de las patologías relacionadas con el meta-
bolismo del calcio y el fósforo constituye una parte in-
herente al campo de estudio de la endocrinología pe-
diátrica en una doble vertiente. De forma directa, por 
la implicación hormonal en los mecanismos de control 
de los niveles séricos de ambos iones y, de forma indi-
recta, por la extraordinaria repercusión que estos tras-
tornos tienen sobre múltiples procesos cuyo estudio 
ocupa al endocrinólogo infantil, particularmente sobre 
el crecimiento.

La reducida prevalencia y la agregación familiar de al-
gunas de estas entidades determinan la escasez o 
ausencia de recursos terapéuticos disponibles para el 
tratamiento de las mismas al tiempo que dificulta a los 
profesionales la adquisición de experiencia clínica en 
su diagnóstico y tratamiento. Esto último se ha inten-
tado paliar en algunos países de nuestro entorno 
(Francia, Alemania, Reino Unido,...) mediante la crea-
ción de centros nacionales de referencia, si bien esta 
realidad está lejos de conseguirse en nuestro país.

El otro extremo, en lo referente a su prevalencia dentro 
de las alteraciones relacionadas con el metabolismo 
calcio-fósforo, está ocupado por la deficiencia o insu-
ficiencia de vitamina D, cuyo diagnóstico y postuladas 
implicaciones fisiopatológicas han acaparado un des-
medido interés en los últimos años.

En el mes previo a la elaboración de este artículo edito-
rial hemos asistido a la comunicación de novedades, 
tanto en relación con opciones terapéuticas para algu-

nas de estas patologías minoritarias, previamente huér-
fanas de las mismas, como en forma de un consenso 
internacional en relación con el diagnóstico y tratamien-
to de la deficiencia de vitamina D y el raquitismo nutri-
cional. Dichos avances deben, necesariamente, formar 
parte del conocimiento de los pediatras endocrinólo-
gos encargados del cuidado de estos pacientes.

Para abordar el establecimiento de un consenso glo-
bal para el diagnóstico, la prevención y el tratamiento 
de la deficiencia de vitamina D y el raquitismo nutricio-
nal, se creó un grupo de trabajo que incluye a 33 pro-
fesionales expertos en diferentes áreas de conoci-
miento (endocrinología infantil, pediatría, nutrición, 
epidemiología, salud pública y economía sanitaria); 
representantes, entre otras, de algunas de las socie-
dades científicas más relevantes de todo el mundo 
(ESPE, ESPGHAN, SLEP, PES, APPES, etc.). Estos 
profesionales han conformado subgrupos de trabajo 
referidos a tópicos específicos, encargados de dar 
respuesta a preguntas concretas referidas a la defini-
ción, diagnóstico, factores de riesgo y estrategias de 
prevención y tratamiento del raquitismo nutricional y la 
osteomalacia. Se ha realizado una revisión sistemática 
de la literatura, que ha sido evaluada siguiendo la me-
todología GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation), que se puso 
en común en una reunión mantenida el pasado mes 
de mayo y de la que se han derivado propuestas, ba-
sadas en la evidencia, para la definición de raquitismo, 
deficiencia de vitamina D y calcio; recomendaciones 
de ingesta de vitamina D y calcio; así como para la 
identificación de grupos de riesgo en los que el des-
pistaje de la deficiencia de vitamina D estaría indicado 
ya que se podrían beneficiar de su suplementación (1).

Entre estas recomendaciones (en proceso de publica-
ción), destacan los autores el papel de la fortificación 
de los alimentos con vitamina D, como herramienta 
preventiva eficaz, así como en la indicación de suple-
mentar a todos los lactantes con 400 UI de vitamina D 
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al día hasta los 12 meses de edad y la de no retrasar 
la introducción de alimentos ricos en calcio más allá 
de los 6 meses (1).

En lo referente a aquellas patologías con escasa pre-
valencia, pero devastadores efectos sobre la salud de 
los pacientes, con particular afectación del tejido mine-
ralizado, se han comunicado notables avances que 
implican eventuales opciones terapéuticas en entida-
des aún huérfanas de las mismas.

Así, el pasado mes de abril se publicaban los primeros 
resultados clínicos del empleo del KRN23 en pacien-
tes afectos de raquitismo hipofosfatémico ligado al 
cromosoma X (X-HPR) (2). El KRN23 es un anticuerpo 
monoclonal dirigido frente al factor de crecimiento nú-
mero 23 de fibroblastos (FGF23), mediador funda-
mental de la deficiente reabsorción renal de fosfato y 
del metabolismo alterado de la vitamina D en esta pa-
tología (3). Los resultados derivados de este ensayo 
han permitido establecer el perfil farmacocinético, far-
macodinámico y de seguridad del KRN23; demos-
trando un efecto beneficioso del mismo sobre los pa-
cientes, traducido en un incremento del umbral de 
reabsorción renal de fosfato y en un aumento de los 
niveles séricos de fosfato y de calcitriol, en compara-
ción con el empleo de placebo (2). Si bien, como ocu-
rre habitualmente, este pionero estudio se ha llevado 
a cabo en pacientes adultos;  como consecuencia de 
la información derivada del mismo se ha puesto en 
marcha un ensayo clínico (Fase II) dirigido a niños con 
edades comprendidas entre 5 y 12 años, afectos de 
X-HPR, actualmente activo y en proceso de recluta-
miento de pacientes (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02163577).

De forma similar, basado en el papel desempeñado 
en el desarrollo de los osteoclastos por el péptido 
RANKL [receptor activator of nuclear factor ĸB 
(RANK) ligand] sobre su receptor (RANK), presente 
en los mismos, se desarrolló el denosumab, un anti-
cuerpo monoclonal dirigido frente a RANKL con 
efecto inhibitorio sobre la osteoclastogénesis (4). El 
denosumab es un tratamiento potente y efectivo 
para aquellos procesos patológicos en los que está 
implicada la resorción ósea, como la osteoporosis, 
diferentes tipos de tumores o metástasis esqueléti-
cas (para las que ya tiene indicación terapéutica 
aceptada en el paciente adulto) (4,5). Pese a la preocu-
pación existente por el potencial efecto deletéreo 
que, sobre el cartílago de crecimiento, podría deter-
minar el empleo del denosumab en niños, éste se ha 
utilizado fuera de indicación en casos de hipercalce-
mia maligna o displasia fibrosa (5). Sobre la base de 
estos antecedentes, se encuentra actualmente acti-
vo (aunque con reclutamiento cerrado) un ensayo 
clínico multicéntrico internacional dirigido a evaluar el 
eventual beneficio del tratamiento con denosumab 
en niños con edades comprendidas entre 5 a 10 
años, afectos de osteogénesis imperfecta con afec-

tación moderada o grave (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT01799798).

De entre estas patologías poco prevalentes que afec-
tan al metabolismo calcio-fósforo cabe destacar, por 
su letalidad y potencial generación de minusvalías 
graves, la deficiencia congénita de fosfatasa alcalina 
(FA) no específica de tejido, denominada hipofosfata-
sia. Esta entidad, huérfana de tratamiento en el mo-
mento actual, cuenta con un ensayo clínico en fase II 
(con reclutamiento activo actualmente) que evalúa el 
efecto y seguridad del empleo de la asfotasa alfa (fos-
fatasa alcalina recombinante) en niños menores de 5 
años afectos de las formas más graves de la enferme-
dad (perinatal y del lactante) (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT01176266). La particular relevancia de este 
tratamiento experimental radica en el carácter sistémi-
co de esta enfermedad, con grave afectación de otros 
órganos y aparatos aparte del esquelético, y de su 
extraordinaria tasa de mortalidad en las formas más 
graves de inicio precoz, en las que ya han sido publi-
cados resultados terapéuticos favorables derivados 
del empleo de este fármaco (6).

Actualmente se conocen tres genes que codifican 
sendas fosfatasas alcalinas específicas de tejido: in-
testinal (ALPI; 2q37.1), placentaria (ALPP; 2q37.1) y 
germinal (ALPPL2; 2q37.1); mientras que un único 
gen (TNSALP o ALPL, 1p36.12) codifica la FA en hue-
so, riñón e hígado. Son, precisamente, las más de 
275 mutaciones conocidas hasta la fecha en ALPL las 
que determinan la aparición de los diferentes fenoti-
pos clínicos de la hipofosfatasia (http://www.sesep.
uvsq.fr/03_hypo_mutations.php).

A pesar de que las acciones de la FA son sólo parcial-
mente entendidas, sabemos que su labor fundamen-
tal, en el tejido mineral, es la defosforilación de los 
compuestos de pirofosfato inorgánico que permiten la 
incorporación del fósforo para la formación de los 
cristales de hidroxiapatita. Esta labor de defosforila-
ción se reproduce en otras localizaciones (como por 
ejemplo en el sistema nervioso central con el piridoxal 
fosfato). La deficiencia de FA determina una pérdida 
de su acción defosforiladora y un doble efecto: defi-
ciencia de los compuestos defosforilados (fosfato en 
el hueso, piridoxina en el sistema nervioso central, 
etc.) y acumulación de sus substratos de entre los 
cuales destacan el piridoxal fosfato (PLP), la fosfoeta-
nolamina (PEA) y, especialmente, el pirofosfato inorgá-
nico (PPi), potente inhibidor de la mineralización que, 
además, se puede acumular formando cristales de 
dihidrato de pirofosfato cálcico (CPPD) responsables 
de la clínica articular en el paciente adulto (7-9).

Quedando aparte la forma clínica de afectación exclu-
sivamente dental (odonto-hipofosfatasia), la edad de 
inicio de los síntomas y su gravedad determina la cla-
sificación de la hipofosfatasia en cuatro formas clíni-
cas: perinatal (a su vez, benigna o maligna), del lac-

Gabriel Á Martos-Moreno
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tante, juvenil y del adulto. Sus rasgos clínicos 
esenciales se reflejan en la Tabla 1 (7-9). El pronóstico 
de esta enfermedad se correlaciona inversamente con 
la edad de aparición de los síntomas, siendo las for-
mas de inicio precoz, generalmente, las más graves; 
si bien existe un gran solapamiento fenotípico entre 
algunas de ellas (particularmente entre la del lactante 
y la del niño, denominada juvenil), constituyendo el es-
pectro clínico un "continuo" entre las diferentes for-
mas diferenciadas artificialmente en función de la 
edad de detección inicial de los síntomas (7-9).

De igual manera, el modelo de transmisión hereditaria 
de las mutaciones en  ALP / TNSALP  (y por tanto de 
la hipofosfatasia) es particularmente complejo, con un 
patrón mendeliano autosómico recesivo en las formas 
más precoces y graves, mientras que en las leves/tar-
días el patrón de herencia más habitual es autosómico 
dominante (8,10), ejerciéndose en este último caso un 
efecto de dominancia negativa (11).          

Aparte de las manifestaciones clínicas esqueléticas de-
talladas en la tabla 1, son las manifestaciones extra-
esqueléticas las que confieren a esta enfermedad su 
dimensión sistémica. Así, el compromiso respiratorio 
derivado de la deformidad torácica grave y las convul-
siones debidas a la deficiencia de piridoxina cerebral (el 
PLP precisa ser defosforilado para atravesar la barrera 

hemato-encefálica) y a la hipertensión intracraneal deri-
vada, al menos en parte, de la craneosinostosis, son 
las causas más frecuentes de muerte en los primeros 
meses de vida (6-8,12,13). Además, la implicación de la FA 
en la defosforilación del AMP cíclico en las neuronas 
nociceptivas, ha sido postulada como uno de los po-
tenciales mecanismos implicados en la génesis del do-
lor, omnipresente en estos pacientes (14,15).

El diagnóstico clínico de la hipofosfatasia se funda-
menta en el hallazgo de sus rasgos fenotípicos y ra-
diológicos característicos (particularmente las áreas 
de radiolucencia y el deflecamiento metafisario), en 
presencia de unos niveles bajos de FA y elevados de 
sus sustratos (principalmente PLP en plasma y, se-
cundariamente, PEA en orina ya que la determinación 
de PPi excepcionalmente se realiza fuera del ámbito 
de la investigación). Asimismo, su diagnóstico diferen-
cial varía a lo largo de las diferentes etapas vitales, 
siendo la osteogénesis imperfecta u otras displasias 
(camptomélica, cleido-craneal) los principales a dis-
cernir en las formas neonatales, mientras que el raqui-
tismo o la osteoporosis constituyen  sus diagnósticos 
diferenciales fundamentales en la infancia y la edad 
adulta, respectivamente.

Hasta la fecha, los únicos tratamientos disponibles 
para estos pacientes son tratamientos de soporte. Sin 

"El hueso" en movimiento

Tabla 1. Características clínicas más destacadas de las formas clínicas de hipofosfatasia.

Perinatal Lactante Juvenil Adulto

Aborto Deformidades raquíticas Deformidad raquítica
Fracturas/
pseudofracturas

Hipomineralización Fracturas
Deformidades 
esqueléticas

Osteomalacia

Deformidad torácica 
grave

Insuficiencia respiratoria 
restrictiva

Fracturas recurrentes 
con mala consolidación

Condrocalcinosis

Deformidad de huesos 
largos

Dificultades para la 
alimentación

Osteopenia Osteoartropatía

Prominencias 
osteocondrales

Escasa ganancia ponderal Talla baja Pseudogota

Radiolucencia metafisaria Hipocrecimiento Debilidad muscular
Dolor óseo/muscular 
crónico

Epífisis deficientemente 
mineralizadas

Hipotonía
Retraso desarrollo 
psicomotor

Pérdida dental 
prematura

Fracturas
Convulsiones (algunas 
sensibles a vitamina B6)

Dolor óseo/músculo 
crónico

Caries frecuentes

Convulsiones Nefrocalcinosis Pérdida dental prematura

Apnea Hipercalcemia/ Hipercalciuria

Pérdida prematura de 
dentición decidual

Craneosinostosis
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embargo, ya se ha publicado la asociación del trata-
miento con asfotasa alfa a una mejoría de los hallaz-
gos radiográficos y de la función pulmonar y capaci-
dad física en lactantes y niños pequeños con formas 
potencialmente letales de hipofosfatasia (6). En añadi-
dura, el pasado mes de septiembre, en el congreso 
anual de la ESPE se comunicó el efecto mantenido 
sobre la recuperación del crecimiento, fuerza, agilidad 
y funcionalidad locomotora como consecuencia de la 
mejoría esquelética experimentada tras el tratamiento 
continuado durante 3 años con este fármaco (16,17).

En resumen, la labor organizativa, en el caso del con-
senso global para la prevención y el tratamiento del ra-
quitismo nutricional y la osteomalacia, y la inversión 
económica y el esfuerzo investigador en el desarrollo 
de nuevas terapias para enfermedades poco prevalen-
tes pero muy devastadoras y huérfanas de tratamiento, 
como las referidas, han provocado en los últimos me-
ses/años el “movimiento” al que aludíamos en el título 
de este artículo editorial en el campo de las alteracio-
nes del metabolismo calcio-fósforo. Así, se nos ha do-
tado de nuevos elementos de juicio y opciones diag-
nósticas y terapéuticas para la atención a los pacientes 
afectos de estas patologías tanto en el momento actual 
como, presumiblemente, en el futuro próximo.
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Resumen

Antecedentes: La talla baja es un diagnóstico frecuen-
te en las consultas de endocrinología pediátrica. Ob-
jetivo: conocer las características de los pacientes 
diagnosticados de talla baja.

Material y métodos: Presentamos un estudio descrip-
tivo retrospectivo de datos obtenidos de historias clí-
nicas de pacientes menores de 15 años diagnostica-
dos de talla baja en consulta de endocrinología 
pediátrica del Hospital Universitario de Guadalajara 
entre 1-1-2009 y 31-12-2011. Variables recogidas: 
sexo, fecha de nacimiento, fecha y edad de primera 
consulta, diagnóstico y tratamiento administrado.

Resultados: Durante el período de estudio, 299 pa-
cientes fueron diagnosticados de talla baja en nuestra 
unidad, lo que supuso el 30,2% del total de pacientes 
valorados: 55,2% varones y  44,8% mujeres. Edad 
media 6,94 años (+/-3,9), no apreciándose diferencia 
de edad por sexo. Diagnósticos finales: Talla baja idio-
pática (TBI) no familiar 32,4%, TBI con retraso consti-
tucional de crecimiento y desarrollo (RCCD) 25,4%, 
TBI familiar 21,4%, talla baja en nacidos pequeños 
para su edad gestacional 13,1% y déficit de hormona 
de crecimiento 4%. Los varones fueron diagnostica-
dos más frecuentemente, con una diferencia estadísti-
camente significativa, de déficit de hormona de creci-
miento y de RCCD y las mujeres de TBI familiar. El 
14,5% de los pacientes recibieron tratamiento con 
hormona de crecimiento.

Correspondencia: 
María Pilar Sevilla Ramos
Pediatría, Hospital Universitario de Guadalajara
C/Donantes De Sangre S/N
19002, Guadalajara, España
Tel: 676113708
E-mail: mpsevillar@sescam.jccm.es
E-mail: psevillar@yahoo.ess

Conclusiones:

- La talla baja supone el 30% de los diagnósticos de 
nuestra consulta.

- El 80% de los pacientes fueron diagnosticados de 
alguna forma de TBI.

- La realización de registros de práctica médica po-
dría ser de utilidad para comparar la frecuencia de 
patologías entre áreas y su modificación en el tiempo.

Palabras clave: talla baja, talla baja idiopática, diag-
nóstico, déficit de hormona de crecimiento. 

Abstract

Short stature is one of the most frequent diagnoses in 
Pediatric Endocrinology Units. The aim of this study is 
to describe the characteristics of children referred to 
our hospital for evaluation of short stature.

Patients and methods: Retrospective descriptive stu-
dy of data obtained from medical history of patients 
under the age of fifteen referred for short stature to the 
Pediatric Endocrinology Unit at Guadalajara University 
Hospital. Study period:  January 2009 to December 
2011. Patient data recorded: date of birth, gender, 
age at the first medical examination, diagnosis and 
treatments administered.

Results: In the study period 299 patients with short 
stature were seen in our unit, 30.2% of all patients re-
ferred. 52.2% boys and 44.8% girls. Average age 6.9 
(+/-3.9), with no differences among genders. Final 
diagnoses: non-familial idiopathic short stature 32.4%, 
constitutional delay of growth and development 
(CDGD) 25.4%, familial idiopathic short stature 21.4%, 
short stature in small for gestational age 13.1% and 
growth hormone deficiency 4%. A significant predomi-
nance of boys was noticed in patients with growth 
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hormone deficiency and CDGD while, in girls, the pre-
dominant diagnosis was familial idiopathic short statu-
re. 14.5 % of patients received growth hormone thera-
py.

Background:

-  Short stature accounted for more than 30% of the 
patients seen in our Pediatric Endocrine Unit.

-  Most patients (80%) were diagnosed of idiopathic 
short stature

-  The completion of registries of attended disorders 
may be useful to compare the frequency of patholo-
gies among areas.

Key Words: short stature, idiopathic short stature, 
diagnosis, growth hormone deficiency.

Introducción

El crecimiento es un proceso biológico muy comple-
jo, viene determinado por factores genéticos, está 
regulado por factores hormonales e influido por nu-
merosos factores permisivos (nutricionales, ambien-
tales, psicosociales...). Del equilibrio entre todos los 
factores descritos depende un crecimiento adecua-
do. La valoración de la talla, por tanto, puede consi-
derarse como un marcador fundamental del estado 
de salud en el niño. Su alteración puede poner de 
manifiesto patologías severas como tumores, enfer-
medades crónicas, además de enfermedades endo-
crinológicas.

La talla baja es el motivo de consulta más frecuente 
en endocrinología pediátrica(1-3). Se define como una 
altura menor a 2 desviaciones estándar (DE) de niños 
del mismo sexo, edad y población de referencia. La 
probabilidad de estar ante una talla baja patológica va 
a depender de la severidad de la disminución de la 
talla, se calcula que  solo 1 de cada 10 pacientes con 
talla entre -2 y -3 DE presentan causas orgánicas, 
mientras que en cerca del 58% de los pacientes con 
talla menor a - 3 DE se puede encontrar una causa 
orgánica(4).

El objetivo de este estudio es describir las característi-
cas de los pacientes valorados por talla baja en el 
hospital Universitario de Guadalajara.

Material y Métodos

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo ob-
servacional de datos obtenidos de historias clínicas, 
de pacientes menores de 15 años que fueron valo-
rados por talla baja en consulta de Endocrinología Pe-
diátrica del Hospital Universitario de Guadalajara 

(HUG) entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciem-
bre de 2011. El HUG es un hospital de nivel secunda-
rio, único para toda la provincia de Guadalajara. Abar-
ca una superficie de 12.214 Km2 compuesta tanto por 
áreas urbanas como por amplias zonas rurales, esca-
samente pobladas. Según el padrón municipal en 
2011, la provincia contaba con 256.461 habitantes, 
de los cuales un 35% residía en la capital. La pobla-
ción media infantil (menor de 15 años) en el período 
de estudio fue de 42.000 personas, con leve predomi-
nio de varones. Se apreció un ligero ascenso de este 
grupo de población en los tres años de estudio: 
39.434 habitantes en 2009, 41.061 habitantes en 
2010  y 42.401 habitantes en 2011 (Datos del padrón 
del Instituto Nacional de Estadística).

Para la realización del estudio se diseñó un protocolo 
normalizado que fue aprobado por el comité Ético de 
Investigación Clínica del centro. Los datos fueron re-
cogidos por un único investigador y analizados por 
ordenador con el programa Acces 07. En todo mo-
mento se siguieron las regulaciones españolas sobre 
el manejo de datos con computadoras (L.O. 15/1999, 
de 13 de Diciembre de Protección de Datos de Ca-
rácter Personal).

Se recogieron las siguientes variables: Sexo, fecha 
de nacimiento, edad de la primera consulta, diag-
nóstico y tratamiento. Para el análisis de los diag-
nósticos se siguió la clasificación de la Sociedad 
Europea de Endocrinología Pediátrica (ESPE) publi-
cada en Noviembre de 2007 asociados su código 
predefinido(5). Como estándares de crecimiento se 
utilizaron los datos del estudio español de creci-
miento de 2010(6), considerándose que los pacien-
tes presentaban talla baja o bajo peso, si se encon-
traban por debajo de 2 desviaciones estándar (DE) 
en relación con la media para sexo y edad de dicha 
población de referencia. En todos los pacientes se 
realizaron las siguientes pruebas complementarias: 
hemograma, perfil férrico, bioquímica básica, anti-
cuerpos antitransglutaminasa, TSH, T4L, IGF-1, 
IGFBP-3, cariotipo (en casos seleccionados) y valo-
ración de edad ósea estimada por el método de 
Greulich y Pyle. Si las manifestaciones clínicas y bio-
químicas hacían sospechar alteración del eje IGF-1/
hormona de crecimiento (GH), se realizaron test de 
estímulo farmacológicos para secreción de GH (test 
de clonidina y test de hipoglucemia insulínica), con-
siderándose normales si GH tras estímulo > 7,4 ng/
ml (determinado por radioinmunoanálisis siguiendo 
la calibración estándar internacional WHO IS 
98/574). Se realizó RNM hipotálamo-hipofisaria en 
aquellos pacientes que presentaban manifestacio-
nes clínicas de enfermedad intracraneal, defectos 
de línea media o si el estudio auxológico y bioquími-
co sugería una alteración de eje IGF-1/GH. En casos 
seleccionados (fenotipo patológico, déficits hormo-
nales hipofisarios múltiples…) se llevaron a cabo es-
tudios genéticos.
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Para la valoración de los resultados se realizó un 
análisis estadístico descriptivo mediante el paquete 
estadístico SPSS versión 19 para Windows. Las va-
riables cualitativas se presentan mediante la distribu-
ción de frecuencias de los porcentajes de cada cate-
goría. Las variables cuantitativas se presentan 
mediante medidas de tendencia central (media arit-
mética, mediana) y medidas de dispersión (desvia-
ción estándar (DS)). Para la comparación de varia-
bles cualitativas independientes se utilizaron estudios 
de Chi cuadrado X2. Se consideró la significación 
estadística si el valor de p era menor de 0,05.  Para 
el análisis de incidencia se utilizaron los datos de po-
blación del padrón del Instituto Nacional de Estadís-
tica.

Limitaciones del estudio: Posible derivación a hospi-
tales terciarios de pacientes con talla baja secunda-
ria a patología tumoral, por la carencia de servicios 
de cirugía infantil, neurocirugía y cuidados intensivos 
pediátricos en el hospital de Guadalajara.

Resultados

Entre el 1 de Enero de 2009 y el 31 de Diciembre de 
2011 fueron valorados en consulta de endocrinología 
del H. Universitario de Guadalajara 989 pacientes, de 

los cuales 299 fueron diagnosticados talla baja 
(30,2%), siendo éste el diagnóstico más frecuente.  El 
55,2% (n=165) de los pacientes con talla baja fueron 
varones y el 44,8% (n= 143)  mujeres.

El diagnóstico más frecuente siguiendo la clasificación 
propuesta por la ESPE fue la talla baja idiopática (TBI) 
presente en el 79,2% de los casos, seguida de fallo de 
crecimiento primario (16,8%) y por último fallo de cre-
cimiento secundario (4%). Tabla 1.

Por diagnóstico específico el hallazgo más frecuente 
fue la TBI no familiar presente en 32,4% de los casos, 
seguida del retraso constitucional de crecimiento y de-
sarrollo (RCCD) 25,4%, TBI familiar  21,4%, talla baja 
en pequeños para la edad gestacional (PEG) 13% y 
déficit de hormona de crecimiento (GH) 4%.  Figura 1.

Se detectaron 7 casos de talla baja asociada a síndro-
mes, tres de los cuales presentaban Síndrome de Tur-
ner. Cuatro pacientes fueron diagnosticados de talla 
baja asociada a displasia ósea: tres de ellos por alte-
ración del gen SHOX (2 mujeres y 1 varón) y otro con 
diagnóstico de osteogénesis imperfecta.

La edad media de primera consulta en pacientes 
diagnosticados de talla baja fue de 6,9 +/- 3,9 años 
(mediana de 7), siendo similar en ambos sexos: varo-

Tabla 1. Distribución de diagnósticos finales en pacientes con talla baja.

Diagnóstico de talla baja código ESPE Frecuencia Porcentaje

1A. Fallo de crecimiento primario 50 16,8%

1A.1.Talla baja en contexto de síndrome definido 7 2,3%

1A.2. Talla baja en pequeños para edad gestacional 39 13,1%

1A.3. Talla baja en displasias óseas 4 1,4%

1B. Fallo de crecimiento secundario 12 4,0%

1B.3 Déficit de Hormona de crecimiento 12 4,0%

1C. Talla baja idiopática 237 79,2%

1C.1. Talla baja idiopática familiar 64 21,4%

1C.1b. Retraso constitucional de crecimiento y desarrollo 76 25,4%

1C.2. Talla baja idiopática no familiar 97 32,4%

Total 299 100%
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nes 7 +/- 4,3 años (mediana de 6) y mujeres de 6,9 
+/-3,5 años (mediana de 7).

La edad media de consulta en pacientes diagnostica-
dos de talla baja idiopática no familiar fue de 6,7 +/-3,8 
años (mediana de 7). En pacientes diagnosticados de 
talla baja idiopática familiar fue de 7,3 +/-3,6 años (me-
diana 7,3). Los pacientes diagnosticados de talla baja 
por déficit de GH presentaron una edad media algo su-
perior 8,33 +/-4,2 años (mediana 7,5), al igual que los 
diagnosticados de RCCD que fue de 8,66 +/-2,5 años 
(mediana 9). Por último cabe señalar que el grupo de 
pacientes con talla baja con antecedente de PEG fue el 
que se diagnosticó a una edad menor 4,0 +/-2,5 años 
(mediana 4).

La distribución de diagnósticos de talla baja por sexo 
se muestra en la Figura 2  y en la Tabla 2. Se apreció 
un predominio de varones, con una diferencia estadís-
ticamente significativa en pacientes diagnosticados 
de talla baja por déficit GH (p=0,045) y RCCD 
(p=0,003) y en mujeres en los casos de TBI familiar 
(p<0,001). En el resto de categorías no se encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas por 
sexo, aunque se apreció predominio de varones en 
pacientes con talla baja y antecedente de PEG sin 
crecimiento recuperador.

De los 299 pacientes diagnosticados de talla baja re-
cibieron tratamiento con hormona de crecimiento hu-
mana recombinante (GH) el 14,7% del total (n=44). 
Tabla 3.

De los 39 pacientes diagnosticados de talla baja con 
antecedente de PEG, recibieron tratamiento un 55% 
de los pacientes (n=21), 13 de los pacientes no trata-
dos eran menores de 4 años y el resto de los no trata-
dos (n=4) no cumplían criterios de inicio de tratamien-
to por la talla media parental o por rechazo a inicio de 
tratamiento en 1 caso. De los 12 casos diagnostica-
dos de déficit de GH recibieron tratamiento el 83% 
(n=10), los dos pacientes que figuran como no trata-
dos fueron trasladados a otro hospital antes del inicio 
del tratamiento. Las 3 pacientes diagnosticadas de 
talla baja asociada a síndrome de Turner recibieron 
tratamiento con GH. En cuanto a los tres pacientes 
diagnosticados de alteración del gen SHOX recibieron 
tratamiento con GH dos. El 8% de los casos diagnos-
ticados de TBI no familiar (n=8) fueron tratados con 
GH fuera de ficha técnica (señalar que en otros países 
como Estados Unidos la talla baja idiopática está in-
cluida dentro de las indicaciones de tratamiento con 
GH), mientras que ningún caso de TBI familiar recibió 
tratamiento. 

María Pilar Sevilla Ramos, María Jesús Alija Merillas, Nerea López Andrés

Figura 1. Distribución de diagnósticos finales en pacientes con talla baja.
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Discusión

Varios estudios, al igual que el nuestro, encuentran 
que la talla baja es el motivo de  consulta más fre-
cuente en endocrinología pediátrica(1-3), con un leve 
predominio en varones(7-12), siendo nuestra ratio varón/
mujer 1,2,  intermedia a los datos encontrados en la 
literatura (1,1-1,9) (Tabla 4).

Encontramos una edad media de diagnóstico de talla 
baja de 6,9 +/-3,9 años, inferior a la publicada por 

Majcher (7) en Polonia de 10,2 +/-3,8 años, pero simi-
lar a la descrita por Sultan(9) en Paquistán 6,1 +/- 3,1.

Un 79,2% de nuestros pacientes fueron diagnostica-
dos de TBI tras realizar un estudio completo: hemo-
grama, perfil bioquímico, estudio de hormonas tiroi-
deas, IGF-1, IGFBP3, anticuerpos antitransgluta- 
minasa, edad ósea, cariotipo (si sexo femenino o da-
tos sugestivos de cromosomopatías), test de estímu-
lo de hormona de crecimiento, estudios genéticos y 
metabólicos en casos seleccionados. Nuestros datos 
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Tabla 2. Distribución de diagnósticos finales por sexo en pacientes con talla baja.

Tabla 3. Distribución de tratamientos en pacientes con talla baja.

Diagnóstico de talla baja código ESPE Varón Mujer Total Porcentaje
Signif. 

estadística

1A. Fallo de crecimiento primario 29 21 50 16,2%

1A.1.Talla baja en síndrome definido
2

28,6%
5

71,4%
7 2,4% NS1

1A.2. Talla baja en PEG
26

66,7%
13

33,3%
39 13,1% NS1

1A.3. Talla baja en displasias óseas 1 3 4 0,7% NS1

1B. Fallo de crecimiento secundario 12 4,0%

1B.3 Déficit de Hormona de crecimiento 10 2 12 4,0% p 0,045

1C. Talla baja idiopática 237 79,8%

1C.1. Talla baja idiopática familiar
24

37,5%
40

62,5%
64 21,5% p 0,001

1C.1b. RCCD
53

69,7%
23

30,3%
76

25,6% p 0,003

1C.2. Talla baja idiopática no familiar
49

50,5%
48

49,5%
97 32,7% NS1

Total
165

55,2%
134

44,8%
299

100%

 1NS= No significativo

Diagnóstico de talla baja código ESPE Total Tratados GHr No tratados
Porcentaje de 

tratados

1A. Fallo de crecimiento primario 50 26 24 48%

 1A.1.Talla baja en contexto de síndrome 
definido

7 3 4 42,8%

1A.2. Talla baja en PEG 39 21 18 55,3%

1A.3. Talla baja en displasias óseas 4 2 2 50%

1B. Fallo de crecimiento secundario 12 10 2 83,3%

1B.3 Déficit de Hormona de crecimiento 12 10 2 83,3%

1C. Talla baja idiopática 237 8 229 3,4%

1C.1. Talla baja idiopática familiar 64 0 64 0%

1C.1b. Retraso constitucional de 
crecimiento y pubertad

76 0 76 0%

1C.2. Talla baja idiopática no familiar 97 8 89 8,2

Total 299 44 254 14,7%
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de TBI son similares a los publicados por Papadimi-
triou (8) en Grecia  (70%), pero son superiores a los 
encontrados por Thomsett(2) en Australia (57%), Maj-
cher (7) en Polonia (57,9%), Sultan(9) en Paquistán 
(38,3%) y Rodríguez (11) en Uruguay (34,2%). Dentro 
de los pacientes con TBI, la forma familiar supuso el 
21,4% y el RCCD el 25,4%, con resultados muy pa-
recidos a los obtenidos por Thomsett(2) (20% y 30% 
respectivamente).

Es reseñable la alta frecuencia de TBI (79,2%) en 
nuestra casuística. En la literatura existe gran diversi-
dad de datos de esta patología(2, 5, 7, 10, 12, 13), posible-
mente debido por un lado, a que los criterios diagnós-
ticos pueden no ser los mismos (cada vez se van 
descubriendo más causas de talla baja hasta hace 
poco desconocidas: alteraciones del gen SHOX, alte-
raciones del receptor de GH…) y por otro lado, a que 
algunos hospitales terciarios tienen a su alcance con 
mayor facilidad acceso a pruebas genéticas que ayu-
dan a concretar los diagnósticos y que están muy limi-
tadas en hospitales secundarios, de características 
similares al nuestro. En 2007 fue publicado por la 
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society y la 
ESPE(14) un artículo de consenso, con el fin de unificar 
criterios de diagnóstico y tratamiento de la TBI.

Hallamos una frecuencia de talla baja con anteceden-
te de PEG de 13,1%, superior a la encontrada por 
Thomsett(2) y Rodríguez(11) (6%) e inferior a la encontra-
da por Majcher(7) (19%). Es importante remarcar que 
los pacientes con antecedente de PEG sin crecimien-
to recuperador son un grupo de pacientes que requie-
re especial atención, en los cuales el diagnóstico pre-
coz e inicio de tratamiento puede tener importantes 
implicaciones en crecimiento, perfil metabólico y de-
sarrollo neurocognitivo en su futura vida adulta(15). En 
nuestro estudio este grupo de pacientes consultó a 
una edad media de 4 años.

Muy pocos de nuestros pacientes fueron diagnostica-
dos de fallo de crecimiento secundario, lo que podría 
ser explicado porque con frecuencia ya han sido so-
metidos a pruebas complementarias de despistaje de 
otro tipo de patologías (digestivas, renales, respirato-
rias…) en atención primaria y derivados a los especia-
listas correspondientes en casos de hallazgos patoló-
gicos.

En un 4% de nuestros pacientes se halló déficit de 
hormona de crecimiento con valores muy similares a 
los publicados por Thomsett(2) (5%), Sultan(9) (6%), Ro-
dríguez(11) (5.1%) y Lindsay(10) (5%) e inferiores a los 
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Figura 1. Distribución de diagnósticos finales por sexo en pacientes con talla baja.
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obtenidos por Majcher (7) (18,7%) y Papadimitriou (8) 
(10%).

Se calcula que la incidencia de déficit de GH es de 
1:4.000-1:10.000 recién nacidos vivos(16). En un estu-
dio realizado por Lindsay(10) en Utah (USA) encontra-
ron una prevalencia de déficit de GH de al menos 2,9 
por cada 10.000 niños y Thomas(13) en Bélgica encon-
tró una prevalencia de déficit de GH de 1/5.600 niños. 
Nosotros encontramos 12 casos de déficit de GH lo 
que supondría una prevalencia mínima de 2,9 casos 
por cada 10.000 niños menores de 15 años en 2010, 

igual a la descrita por Lindsay(10) y superior a la descri-
ta por Thomas(13).

Encontramos tres casos de síndrome de Turner (1% 
de total), lo que supone una frecuencia inferior a los 
datos publicados por Thomsett(2) (5,6%) e inferior a lo 
esperado por la prevalencia del síndrome de Turner en 
la población general que se calcula en torno a 1 cada 
2.500/3.000 recién nacidas vivas(17). Esto podría expli-
carse porque parte de estas pacientes se diagnosti-
caron por cariotipo en periodo perinatal y fueron remi-
tidas para seguimiento a hospitales terciarios y a que 
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Tabla 4. Estudios de pacientes con diagnóstico de talla baja.

Thomsett 
et al.(2) 

Australia

 Majcher et 
al.(7) Polonia

Papadimitriou 
et al.(8)

Grecia

Sultan 
et al.(9) 

Paquistán

Rodríguez 
et al.(11)

Uruguay

Sevilla et al.1

Guadalajara
España

Nº DE PACIENTES 2.599 1314 295 214 78 299

Edad en años 0-17 1-18 2-15 0-14

Edad media 10,2 +/- 3,8 10, 2+/-3,8
6,9 

+/-3,9

Ratio Varones/
Mujeres

1,7 1,5 1,2 1,9 1,1 1,2

1A. Fallo de 
crecimiento 

primario
20% 23,1% 10,1% 16,3% 16% 16,8%

1A.1.Talla baja 
en contexto de 

síndrome definido

12% (5,6% 
S. Turner)

4,1% 2,7%
12% (5,6% 
S. Turner)

10% 2,3%

1A.2. Talla baja 
PEG

6% 19% 5,4% 4,2% 6% 13,1%

1A.3. Talla baja en 
displasias óseas

2% ---- 2% 6,5% 1,4%

1B.2 Alt. digestivas, 
respiratorias…

8%
0,3% 2% 38,4% 0%

1B.3 Déficit de GH 5% 18,7% 10% 6,1% 5,1% 4,0%

1B.7 Talla baja de 
origen psicosocial

3% 0,9%

1C. Talla baja 
idiopática

57% 57,9% 76,1% 38,3% 34,2% 79,2%

1C.1. TBI familiar 20% ---- 37,3% 15% 21,6% 21,4%

1C.1b. RCCD 30% ---- 33,5% 22,4% 12,6% 25,4%

1C.2. TBI no 
familiar

7% ---- 5% 0,9% 32,4%

No definido 2% 23,5%

Normales 7% 0,9%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

1Presente estudio
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en los últimos años con la posibilidad de realización 
de amniocentesis en ocasiones se realizan interrup-
ciones voluntarias del embarazo en estos casos.

De forma similar a lo publicado por otros autores(7, 9, 10, 

13) encontramos predominio de varones en los casos 
diagnosticados de déficit de hormona de crecimiento 
y de RCCD con una diferencia estadísticamente signi-
ficativa (p<0,05 y p<0,004 respectivamente) y en mu-
jeres en el diagnóstico de talla baja familiar con una 
diferencia estadísticamente significativa (p<0,001).

De los 299 pacientes diagnosticados de talla baja 
en nuestro estudio, recibieron tratamiento con hor-
mona de crecimiento recombinante (GH) el 14,7% 
del total (n=44), de los cuales 21 casos presentaban 
talla baja asociada a PEG (55% del grupo), 10 déficit 
de GH (83% del grupo), 3 síndrome de Turner (100% 
del grupo), 8 TBI no familiar (8% del grupo) y 2 alte-
raciones del gen SHOX (50% del grupo). Nuestro 
porcentaje de tratamiento es inferior a lo publicado 
por New(3) en un grupo de 1.042 pacientes con talla 
baja de los cuales recibieron tratamiento con GHr  el 
33% (n=347), si bien los criterios americanos de tra-
tamiento difieren de los europeos, ya que incluyen el 
tratamiento de pacientes diagnosticados de talla 
baja idiopática.

Conclusiones

•	 La talla baja es el motivo de consulta más fre-
cuente en endocrinología pediátrica, con un leve 
predominio de varones. El 80% de los pacientes 
de nuestro estudio presentó alguna forma de talla 
baja idiopática. Los varones fueron diagnostica-
dos con mayor frecuencia de retraso constitucio-
nal de crecimiento y pubertad y de déficit de hor-
mona de crecimiento y las mujeres de talla baja 
idiopática familiar.

•	 Consideramos que la realización de registros de 
práctica médica, utilizando códigos diagnósticos 
concretos, puede ser de gran utilidad para com-
parar frecuencia de patologías entre áreas y su 
modificación en el tiempo, con el fin de facilitar la 
planificación y el diseño de programas encamina-
dos a la correcta adecuación de recursos.
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Resumen

Introducción: la dieta aporta un 10% de los requeri-
mientos diarios de vitamina D (VitD), y la exposición a 
la radiación UV-B el 90%, que puede estar muy dismi-
nuida en invierno.  Los pacientes con obesidad y con 
resistencia insulínica se consideran población de ries-
go de padecer insuficiencia de VitD. Objetivo: estudiar 
los niveles de 25(OH)VitD en una población escolar 
con edades entre 10 y 14 años y su relación con 
edad, sexo, grado de desarrollo puberal y estado nu-
tricional. Pacientes y Métodos: estudiamos 146 niños 
(86 niños/60 niñas) de 10 a 14 años, con una exposi-
ción solar diaria estimada como adecuada, sin uso de 
filtros solares los tres meses previos al estudio, y sin 
suplementación de VitD. Los niveles de VitD se deter-
minaron por quimioluminiscencia al final de la tempo-
rada invernal. Resultados: encontramos niveles insufi-
cientes de VitD en el 45,2% de la muestra. En nuestra 
población, encontramos un mayor riesgo de niveles 
insuficientes en las niñas (p=0,028), en los puberales 
frente a los prepuberales (p=0,009), y a mayor IMC 
(p=0,027), porcentaje de Masa Grasa (p=0,015), y re-
sistencia insulínica estimada por el iHOMA (p=0,000). 
Conclusiones: la prevalencia de niveles insuficientes 

de VitD en nuestra población es del 45,2%. Las niñas 
en edad puberal y con un mayor índice de masa cor-
poral son la población de mayor riesgo de déficit, y 
sobre la que más debería incidirse para la planifica-
ción de estrategias de cribado, consejo nutricional y 
suplementación vitamínica.

Palabras clave: vitamina D, infancia, factores de ries-
go. 

Abstract

Introduction: Diet provides approximately 10% of Vita-
min D (VD) daily requirements, while exposure to UV-B 
Light provides 90%. UV-B light exposure might be li-
mited during the winter season. Obese and insulin re-
sistant patients are also considered at risk of VD defi-
ciency.

Aim: To study 25(OH)VitD levels in a healthy popula-
tion at childhood, with ages ranging from 10 to 14, 
and its relation with age, gender, pubertal develop-
ment and nutritional status.

Patients and Methods: We studied 146 children (86 
boys), with ages between 10-14, an estimated adequa-
te sun exposure without use of solar protection on the 
three months previous to the study, and with no VitD 
supplementation. 25(OH)VitD levels were determined 
by chimioluminiscence, at the end of the winter season.

Results: We found insufficient levels of VitD in 45,2% 
of our sample. We found an increased risk of VitD in-
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sufficient levels in girls (p=0,028), in pubertal versus 
prepubertal children (p=0,009), and in relation to BMI 
(p=0,027), % Fat Mass (p=0,015), and Insulin resis-
tance, as estimated by HOMA index (p=0,000).

Conclusions: The prevalence of insufficient VitD levels 
in our population is 45,2%. Girls in pubertal develop-
ment and with an increased BMI are the most vulnera-
ble population, and this should be considered at the 
time of designing screening strategies, nutritional edu-
cation and vitamin supplementation.

Keys Words: vitamin D, childhood, risk factors.

Introducción

La vitamina D (VitD) es una prohormona que interviene 
en la homeostasis del calcio y la consecución y man-
tenimiento de una adecuada matriz mineral ósea. Se 
han encontrado descripciones clínicas de enfermeda-
des relacionadas con ésta, como el raquitismo, que 
datan de siglo XVII (1). Hoy vamos conociendo nuevas 
implicaciones funcionales de la VitD en procesos de 
muy diversa naturaleza como procesos oncológicos 
(de colon (2), mama (3), próstata (4)), patología autoinmu-
ne (incluyendo diabetes mellitus tipo 1 (5), esclerosis 
múltiple (6), artritis reumatoide (7) y enteropatía inflama-
toria (8)), patología respiratoria (9), infecciosa, psiquiátri-
ca (10) y de riesgo cardiovascular (11) (hipertensión (12), 
hipertrigliceridemia (13) y diabetes tipo 2 (14)). Estos nue-
vos conocimientos han aumentando el interés por 
ésta en los últimos años (15).

La VitD es una vitamina liposoluble, que se puede ad-
quirir tanto de forma exógena (aporte nutricional de 
alimentos ricos en ella), como endógena (a través de 
su síntesis cutánea, estimulada por la exposición so-
lar). La VitD2 (ergocalciferol) procede de la dieta, sien-
do su absorción yeyuno-duodenal. La VitD3 (colecal-
ciferol), es metabólicamente más activa que la anterior, 
y de síntesis endógena en la piel como efecto de la 
radiación ultravioleta B (R-UVB) sobre su precursor, el 
7-dehidrocolesterol, que se transformará en previta-
mina D3 y, a su vez, en VitD3 por acción de la acción 
térmica. Esta Vitamina D, unida su proteína fijadora, 
habrá de sufrir una serie de procesos para ser meta-
bólicamente activa. Una primera hidroxilación hepáti-
ca, produciendo 25(OH)VitD (o calcidiol) y una segun-
da, mayormente en el riñón, dando lugar al 1,25 (OH)
alfaVitD (o calcitriol). Esta segunda, aunque con una 
concentración 1.000 veces menor a la anterior, es la 
forma más activa, para la que existen receptores celu-
lares en más de 30 tejidos del organismo (8). La 25(OH)
VitD es la forma circulante más abundante y el mejor 
indicador de los niveles de VitD.

No existe aún un consenso unánime en cuanto a los 
niveles normales de VitD, y si bien existe un cierto 

acuerdo en cuanto a los grupos de riesgo de déficit, 
aún no existen unas recomendaciones universalmente 
aceptadas a propósito del cribado del déficit y los ob-
jetivos de tratamiento (16,17,18). Por una parte, se ha en-
contrado en niñas escandinavas, que aquellas con 
unos niveles de VitD inferiores a 15 ng/ml, tienen ma-
yor riesgo de afectación de la densidad mineral ósea, 
por lo que estos autores recomiendan tomar la cifra < 
15 ng/ml como indicador de deficiencia de VitD (19). Por 
otra parte, se han descrito raquitismos carenciales en 
niños de raza negra con niveles de VitD < 18 ng/ml, y 
una elevación de las cifras de fosfatasa alcalina en ni-
ños con niveles < 20 ng/ml, por lo que este grupo re-
comienda considerar como insuficientes valores de 
VitD inferiores a 20 ng/ml (20). Por tanto, no existe aún 
un criterio unánime para definir el déficit de VitD.

Mientras que la dieta aporta apenas un 10% de los 
requerimientos de VitD, la síntesis endógena, estimu-
lada por R-UVB aporta la mayoría (90%) de los reque-
rimientos diarios de VitD (21). Los factores a considerar 
en cuanto a la exposición a R-UVB necesaria, son la 
longitud de onda de estos rayos, la densidad de mela-
nina de la piel (8) y el tiempo de exposición para conse-
guir la dosis de eritema mínima (DEM), a fin de obtener 
una adecuada síntesis de VitD. Estos rayos UVB, de-
ben tener una longitud de onda entre 290 y 315 nm, 
siendo entre las 10:00 h y las 15:00h del día las horas 
de mejor incidencia de éstos (22). El tiempo necesario 
de exposición es de 4-10 minutos sobre al menos el 
30% de la superficie corporal, suficiente para alcanzar 
la DEM, que generaría 1.000 UI de VitD.

En el hemisferio Norte (23), entre los 35°  y los 37° de 
latitud Norte, la cantidad de fotones UVB que inciden 
en los meses de invierno disminuyen de un 80-100%, 
alcanzando su nadir en los meses de febrero y marzo. 
Esto es debido al ángulo oblicuo al que la luz solar al-
canza la atmósfera, que obliga a recorrer un mayor 
trayecto a través de ésta y la capa de ozono, perdién-
dose fotones por absorción y dispersión (24). Esta dis-
minución se puede ver acentuada además por el uso 
de filtros solares (25), por el tiempo nublado y por la 
contaminación industrial (26), que aumentan el riesgo 
de déficit de VitD. Además, se ha descrito como fac-
tor de riesgo en nuestro medio, los fototipos protecto-
res raciales y étnicos (27).

La ciudad de Cádiz, situada en el extremo surocci-
dental de España a una latitud de 36°32’01’’Norte, 
posee clima mediterráneo oceánico de la costa atlán-
tica. Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), la 
ciudad de Cádiz tiene una alta exposición a la luz del 
Sol, habiendo recibido en el año 2011, 3194 horas de 
luz solar (Agencia Estatal de Meteorología, www.ine.
es), (tabla 1).

En sujetos obesos se ha descrito un descenso del 5% 
de las cifras de VitD por cada aumento en 1% del Ín-
dice de Masa Corporal (IMC) (28). Teniendo en cuenta la 

Pablo Ruiz-Ocaña, Cristina Carrasco-Fernández, Nuria Zopeque-García, Ana Sáez-Benito, José Pedro Novalbos-Ruiz, Alfonso María Lechuga-Sancho



21Volumen 5. Número 2

prevalencia actual del sobrepeso y obesidad infantil 
en Cádiz, (que llega a cifras de hasta el 28,65% (29)), la 
conocida relación entre la obesidad infantil y los valo-
res plasmáticos bajos de VitD (28,30,31,32), nos propusi-
mos explorar los niveles de VitD en una población es-
colar sana de nuestra ciudad, con una alta exposición 
solar, en la que no encontramos fototipos extremos, 
en el momento de mayor riesgo de déficit de vitamina 
D; el final de la estación invernal. Por otra parte, pues-
to que el desarrollo puberal es un momento clave en 
la adquisición de la masa mineral ósea, especialmente 
en la mujer (19,33,34) y que en ésta aumenta la masa gra-
sa en esta etapa, nos propusimos analizar  específica-
mente el riesgo de deficiencia en este grupo.

Objetivos

Nos propusimos estudiar los niveles de 25(OH)VitD en 
el mes de marzo en una ciudad situada a 36º N, a una 
población escolar con edades comprendidas entre 
los 10 y los 14 años, con un descanso diario a media 
mañana de 30 minutos, en relación a los niveles reco-
mendados. Secundariamente, quisimos estudiar la 
relación entre el grado de desarrollo puberal y los nive-
les de VitD, y analizar la relación entre el estado nutri-
cional, y los niveles de VitD.

Material y Métodos

- Población de estudio: Estudiamos 146 niños (86 ni-
ños y 60 niñas) de edades comprendidas entre 10 y 
14 años, cuyos tutores legales prestaron su consenti-
miento informado para la participación en el estudio. 
La evaluación antropométrica y las extracciones se 
realizaron en marzo, al final de la estación invernal. Se 
excluyeron aquellos que empleaban filtros solares o 

habían recibido suplementos farmacológicos de VitD 
en los últimos tres meses, los fototipos extremos, y 
aquellos con patología y/o terapia crónica como anti-
epilépticos y corticoides.

- Antropometría: Registramos la talla, peso, Índice de 
Masa Corporal (IMC), en valores absolutos, relativi-
zando al percentil 50 para su edad y sexo (IMCr), y el 
Z score, tomando como referencia el estudio español 
de crecimiento (35). Registramos también el perímetro 
abdominal, el % de masa grasa y estadio puberal (Ín-
dice de Tanner; siendo el grado I prepuberal, y el gra-
do V el desarrollo puberal completo) (36,37). Para esto 
utilizamos un tallímetro Seca 206 y una báscula-impe-
danciómetro Tanita.

- Pruebas de laboratorio: Determinamos parámetros 
de metabolismo hidrocarbonado, lipídico y del meta-
bolismo fosfo-cálcico, y los niveles de 25 (OH)VitD. 
Las determinaciones analíticas se hicieron por los mé-
todos habituales (colorimetría y ECLIA) en plataformas 
analíticas C-711 y E-170 de Roche Diagnostics. La 
vitD se determinó por quimioluminiscencia en un sis-
tema Liaison. La resistencia insulínica se expresó me-
diante el índice HOMA, empleando la siguiente fórmu-
la: (glucosa basal [mmol/l]×insulina basal [U/ml])/22,5. 
Las muestras se analizaron en el mismo día de la ex-
tracción, en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospi-
tal Universitario Puerta del Mar. Clasificamos los nive-
les de VitD tomando como referencia los rangos en 
las recomendaciones de la Sociedad Lawson-Wilkins 
de Endocrinología pediátrica (tabla 2).

- Análisis estadístico: Utilizamos el paquete estadísti-
co SPSS en su versión 16.1 para el análisis estadísti-
co de los datos. Expresamos las variables cualitativas 
como número y porcentaje, y las variables cuantitati-
vas como media y desviación estándar. Comparamos 
las variables cualitativas mediante el test de Chi cua-
drado y el test exacto de Fisher si uno de los valores 
era inferior a 5. Las variables cuantitativas se compa-
raron mediante la t de Student, o ANOVA de una vía 
seguido del análisis de Scheffé cuando se compara-
ban más de dos grupos. Las correlaciones se estudia-
ron aplicando los coeficientes de Pearson o de Spear-
man según correspondiese a la distribución de la 
variable. Con el fin de estudiar el peso de las distintas 
variables influyentes en los niveles de vitamina D, rea-
lizamos una regresión lineal simple. El nivel de signifi-
cación estadística previamente establecido fue del 
95% (p<0,05).

Resultados

Del total de 146 niños estudiados (59,5% varones), 66 
(el 45,2%) presentaron niveles de VitD considerados 
al menos como insuficientes (figura 1), esto es, agru-
pando los pacientes con deficiencia grave, deficiencia 
e insuficientes. Hay menos niñas con valores conside-

Niveles de vitamina D al final de la estación invernal en una población escolar sana

Tabla 1. Horas de sol provincia de cadiz 2011 (Fuente: 
Sitio web del INE: www.ine.es).

Mes del año 2011 -Horas de sol por mes

Enero 146

Febrero 224

Marzo 239

Abril 242

Mayo 294

Junio 376

Julio 382

Agosto 332

Septiembre 293

Octubre 278

Noviembre 190

Diciembre 199

Total 3.194 horas /año 2011
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rados como “suficientes” que niños, y más niñas con 
“insuficiencia” (56,7%) que niños (37,2%) (p=0,028).

Los sujetos que ya habían comenzado su desarrollo 
puberal (n= 118), presentaron niveles significativa-
mente más bajos de VitD que los prepuberales 
(p=0,009), (figura 2).

Resumimos las características de nuestra muestra en 
cuanto a IMC (Z-score), % de masa grasa corporal e 
iHOMA, según su distribución por sexo y estado pu-
beral, en la tabla 3.

Al analizar estratificando el grado de desarrollo pube-
ral, no encontramos diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los distintos grupos de desarrollo pu-
beral. Sin embargo, al analizar diferencialmente los 
sujetos según el sexo, mientras que en los varones no 
encontramos diferencias estadísticamente significati-
vas según el grado de desarrollo (ANOVA, p=0,528) 
(figura 3A), en las mujeres sí que existe, entre aquellas 
que se encontraban en los primeros dos estadios de 
desarrollo puberal, y las que ya habían alcanzado la 
madurez sexual, siendo los niveles de 25 (OH) VitD 
menores en estas últimas (p=0,000 con respecto a las 
niñas de Tanner I y p=0,038 con respecto a las niñas 
en Tanner II) (figura 3B). Mientras que en los varones 
no se encontró correlación entre el grado de desarro-
llo puberal y los niveles de 25 (OH) VitD (Pearson 
-0,14; p=0,194), en las niñas esta correlación es ne-
gativa y muy significativa (Pearson -0,53; p<0,001), lo 
que indica que en la mujer, conforme avanza el esta-
dio puberal, existe un mayor riesgo de déficit de VitD 
(figura 4). La masa grasa también presenta correlacio-
nes significativas con el estadio puberal. En este caso, 
también encontramos una correlación significativa en 
los varones, si bien en ellos la relación es inversa 
(Pearson -0,29; p=0,0075), mientras que en las niñas 
es directa y más fuerte (Pearson 0,47; p=0,0002). No 
encontramos correlación estadísticamente significati-
va entre el % de masa grasa y los niveles de VitD, ni en 
los varones (Pearson -0,20; p=0,067), ni en las niñas 
(Pearson -0,17; p=0,202).

Los niveles de 25(OH)VitD, presentaron una relación 
inversa con el índice de masa corporal relativo (Pear-
son -0,207; p=0,027),  y con el % de masa grasa 
(Pearson -0,186; p=0,015). Sin embargo, esta signifi-
cación estadística se pierde al analizar por separado 
por género, de modo que no encontramos correlación 
estadísticamente significativa entre el % de masa gra-
sa y los niveles de VitD, ni en los varones (Pearson 
-0,20; p=0,067), ni en las niñas (Pearson -0,17; 
p=0,202) por separado. La resistencia insulínica (me-
dida como índice HOMA), también mostró una corre-
lación estadísticamente significativa con los niveles de 
VitD, de forma que aquellos sujetos con mayor resis-
tencia insulínica, presentaban unos niveles menores 
de 25(OH) VitD (Pearson -0,365; p<0,000) (figura 5). 
Sin embargo, el iHOMA no se correlacionó de manera 
significativa con el grado de desarrollo puberal, ni en 
niños (Pearson 0,177; p<0,107), ni en niñas (Pearson 
0,218; p<0,103).

Al incluir las variables influyentes en un modelo de re-
gresión lineal (edad, sexo, estadio de Tanner como 
medida del grado de desarrollo puberal, el % de masa 
grasa, el padecer sobrepeso/obesidad y el índice 
HOMA), logramos explicar el 71,8% de la variabilidad 
de los niveles de 25(OH)VitD, siendo únicamente la 
edad, el sexo y el iHOMA, las variables que mostraban 
una relación estadísticamente significativa en el mo-
delo.

Discusión

En los últimos años ha aumentado de manera impor-
tante el número de publicaciones que tratan aspectos 
del metabolismo de la VitD. A pesar de la demostrada 
importancia de una adecuada homeostasis de ésta, 
las recomendaciones a propósito de su suplementa-
ción dietética o farmacológica aún son motivo de de-
bate y se actualizan continuamente. Así, de las reco-
mendaciones de la Asociación Americana de Pediatría 
del 2008, de suplementar con 400 UI de VitD a la po-
blación pediátrica (38), se pasó en el 2010, a recomen-

Tabla 2. Estado de VD en relación con niveles de 25(OH)VD (Tomado de Misra et al.)

Pablo Ruiz-Ocaña, Cristina Carrasco-Fernández, Nuria Zopeque-García, Ana Sáez-Benito, José Pedro Novalbos-Ruiz, Alfonso María Lechuga-Sancho

Situación de VD Niveles 25(OH)VD (ng/ml)

Deficiencia grave      ≤ 5 ng/ml

Deficiencia ≤ 15 ng/ml

Insuficiencia 15 – 20 ng/ml

Suficiencia 20 – 100 ng/ml

Exceso > 100 ng/ml

Intoxicación > 150 ng/ml
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Figura 1. Porcentaje de niños y niñas con niveles sufi-
cientes (> 20 ng/ml - Barras blancas), e insuficientes 
(< 20 ng/ml - Barras negras), de 25 (OH) VitD. * p< 
0,05.

Figura 2. Niveles de 25 (OH) VitD en ng/ml en sujetos 
prepuberales vs. puberales. * p=0,009.

Tabla 3. Características de la muestra estudiada, en cuanto a la distribución por sexo y estadio puberal (según 
Tanner). Los símbolos señalan los grupos entre los que se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
de cada variable (* p < 0,05 entre las niñas en Tanner V y los niños en Tanner V; † p < 0,05 entre las niñas en 
Tanner II y las de Tanner V; ‡ p < 0,05 entre las niñas en Tanner V y los niños en Tanner IV)

Figura 3. Niveles de 25 OH VitD (ng/ml), según el estadio puberal de Tanner (I-V), en (A) varones y (B) mujeres. 
Las barras blancas se corresponden con los prepuberales y las barras negras con los puberales. * p<0,05.

Niños

Tanner I II III IV V

N 19 20 22 14 11

IMC(SDS) 0.36 0.19 0.11 0.35 -0.11

iHOMA 1.744 2.217 3.598 3.439 2.451

% Masa Grasa 21.21 20.20 19.71 16.97 ‡ 13.45 *

Niñas p

Tanner I II III IV V

N 5 16 11 4 21

IMC(SDS) -0.39 -0.53 0.01 -0.66 0.026 ns

iHOMA 1.376 2.063 2.456 2.463 3.317 ns

% Masa Grasa 16.84 16.30 † 22.33 21.18 25.65 *†‡ 0,002
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dar 600 UI/día para mayores de 1 año, según el Insti-
tute Of Medicine (39). Estas últimas son las que la 
Asociación Española de Pediatría recomienda tam-
bién en su reciente documento de posicionamiento 
con respecto a la suplementación con VitD (16).

El principal objetivo de este estudio era el de estudiar 
la prevalencia de niveles de VitD por debajo de los ni-
veles recomendados en una población infantil sana 
(sin excluir aquellos con sobrepeso/obesidad), en la 
época del año de mayor riesgo, (final del invierno). En-
contramos una proporción de niños que presentan 
niveles insuficientes (menores a 20 ng/ml), del 45,2% 
del total de la muestra, lo que se considera como una 
alta prevalencia de niveles deficitarios. Esto es a pesar 
de, ser niños aparentemente sanos y sin enfermeda-
des agudas o crónicas que pudieran comprometer los 
depósitos de VD, y en una ciudad considerada como 
de “alta exposición a la luz del sol”. Así pues, poco 
más de la mitad de nuestra población presenta niveles 
aceptados como adecuados.

La prevalencia encontrada está dentro de lo que ca-
bría esperar según publicaciones anteriores, tanto de 
países con muy diferente grado de exposición solar y 
fototipos, en los que oscilan entre el 32,3% y el 68,8% 
(40,41,42,43), como en nuestro país (44) donde se ha descri-
to una prevalencia del 51%, y recientemente, discrimi-
nando entre niños con sobrepeso/obesidad, en los 
que se ha encontrado una tasa de niveles insuficien-
tes del 58,3% (32).

Dada la relación de la síntesis de VitD con la exposi-
ción solar, puede no ser infrecuente una relajación en 
la aplicación de estas recomendaciones o en la adhe-
rencia a las prescripciones en regiones con una eleva-
da exposición solar, independientemente de su latitud 
y su impacto en radiación. Si bien no nos proponía-
mos en nuestro trabajo, analizar el nivel de seguimien-
to de estas recomendaciones, (pues los niños que 
hubieran recibido suplementación con Vit D en los úl-
timos tres meses eran excluídos del estudio), pode-
mos decir que no hubo que excluir ninguno de los 
candidatos por este motivo, lo que únicamente sugie-
re que el seguimiento de esta recomendación no está 
muy extendido en la ciudad de Cádiz, posiblemente 
por la creencia de que la exposición a la luz solar de-
biera ser suficiente, como hemos apuntado.

La asociación entre obesidad y niveles de VitD ha sido 
ampliamente estudiada, como documentamos en la 
introducción, y como explicación se propone que la 
masa grasa ejerce como si de un “pozo metabólico” 
se tratara, reduciendo la biodisponibilidad de la VitD y 
su transformación a 25(OH)VitD. Del mismo modo, 
está descrita ya también la relación entre la resistencia 
insulínica y el riesgo de déficit de VitD. Llama la aten-
ción pues, que siendo el desarrollo puberal una etapa 
en la que aumente la resistencia insulínica, y el depó-
sito de masa grasa (especialmente en la mujer), no 
haya sido descrita aún una relación entre grado de 
desarrollo puberal y los niveles de VitD. En nuestra 
muestra, hemos encontrado una correlación inversa 

Figura 4. Gráfico de dispersión mostrando los valores de 25 (OH) VitD (ng/ml), en los distintos estadios de Tanner 
en los varones y las niñas.
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Figura 5. Gráfico de dispersión representando la co-
rrelación entre  25(OH) VitD (ng/ml) y el índice HOMA.
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muy significativa entre el estadio de Tanner y los nive-
les de VitD en las niñas. Esta correlación no puede 
explicarse por el incremento del iHOMA, pues no he-
mos encontrado un aumento significativo de éste con 
el grado de desarrollo, ni hemos evidenciado una co-
rrelación significativa entre ambas variables. Sí que 
podría argumentarse que esta relación sea debida 
más bien al incremento de masa grasa, pues éste 
también se correlaciona con los estadios de Tanner. 
Sin embargo hay dos datos que van en contra de este 
argumento; en primer lugar, en los varones la masa 
grasa va disminuyendo significativamente con el gra-
do de desarrollo puberal, sin asociarse esto a una 
asociación con los niveles de VitD, y en segundo lu-
gar, no hemos encontrado una correlación significati-
va entre los niveles de masa grasa corporal y los de 
VitD, ni en varones ni en niñas. Por tanto, el estadio de 
Tanner debemos considerar como una variable inde-
pendiente que influye en el riesgo de déficit de VitD en 
la mujer. En cualquier caso, no podemos descartar del 
todo que la relación entre los niveles de VitD y los va-
lores absolutos de iHOMA pueda ser debida a un 
efecto de colinealidad, pues los valores de VitD varían 
con la edad y estadio puberal, al igual que los valores 
de HOMA, por lo que este hecho debe ser interpreta-
do con cautela.

En los varones sin embargo, no hemos encontrado 
una correlación significativa entre los niveles de VitD y 
el grado de desarrollo puberal, y sin embargo sí pre-
sentan una correlación negativa entre el grado de de-
sarrollo puberal y la masa grasa. Tampoco en ellos 
hemos encontrado una asociación entre el grado de 
desarrollo y el iHOMA.

Creemos que merece una especial atención la relación 
encontrada entre niveles deficitarios de vitamina D con 
el sexo femenino y el desarrollo puberal, pues es la pu-
bertad el momento en que la mujer adquiere el pico de 
su masa ósea, que ya va a ir paulatinamente descen-
diendo en adelante a lo largo de su vida (34). Este es 
pues un momento crítico, que a la luz de nuestros re-
sultados (una tasa de niveles insuficientes del 80,9% en 
las niñas con Tanner V), debiera ser motivo de scree-
ning para asegurar unos niveles suficientes de VitD en 
esta época de la vida, especialmente en la mujer.

Una limitación importante de nuestro estudio, además 
de tratarse de un estudio transversal, es la falta de 
encuesta dietética en la población estudiada. Sin em-
bargo, estudios anteriores del grupo han encontrado 
en una población más amplia también en la ciudad de 
Cádiz, una ingesta de pescado inferior a las recomen-
daciones diarias en el 50% de la población encuesta-
da (más de 1.500 niños), y que hasta el 25% no llega 
a las recomendaciones mínimas de lácteos (45). Al ser 
fuentes de Vitamina D, esta menor ingesta podría 
contribuir a unos depósitos insuficientes de vitamina 
D en este periodo invernal. En cualquier caso, se ha 
mostrado más efectivo para alcanzar unos niveles su-

ficientes de VitD, su suplementación farmacológica, 
que la educación nutricional específicamente dirigida 
a evitar el déficit (46), lo que sugiere que esta población 
de niñas en desarrollo puberal a las que se encuentren 
niveles deficitarios de VitD, debe recibir suplementa-
ción farmacológica, como recomienda la AEP(16), al 
menos durante el invierno.

Conclusiones

La prevalencia de niveles insuficientes de VitD en 
nuestra población es del 45,2%, lo que es una alta 
prevalencia de déficit. Los factores que se asocian a 
unos niveles más bajos de VitD en nuestra población 
son el sexo femenino, la edad, el desarrollo puberal, la 
masa grasa, el IMC y el iHOMA, a pesar de una ade-
cuada exposición solar. Hasta el 80,9% de las niñas 
que habían alcanzado la maduración sexual comple-
ta, presentan niveles insuficientes de VitD, siendo este 
el grupo de mayor riesgo. Nuestros resultados sugie-
ren que se debe buscar específicamente el déficit de 
VitD en las niñas puberales, para poder tratarlo lo an-
tes posible, o incluso prevenirlo.

Consideraciones finales

Conocer los factores asociados al déficit de VitD en la 
población infantil, puede sernos de utilidad en la plani-
ficación de estrategias preventivas, de consejo nutri-
cional y de suplementación vitamínica a la población 
general, así como de screening detección precoz y 
tratamiento, en la población de riesgo. Estos datos 
podrían tener una especial relevancia clínica en niñas 
puberales, que se encuentran en la edad de adquisi-
ción de masa mineral ósea.
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Resumen

El hiperinsulinismo congénito es un grupo heterogé-
neo de patologías causadas por alteraciones genéti-
cas subyacentes, que tienen como resultado común 
una secreción excesiva de insulina, siendo así la cau-
sa mas frecuente de hipoglucemia persistente de la 
infancia. En los últimos años gracias a los avances en 
el conocimiento de genética molecular, se ha avanza-
do y profundizado en sus bases genéticas y fisiopa-
tológicas, sin embargo el abordaje terapéutico per-
manece en una zona gris, dada la heterogeneidad 
que presenta dicha patología. A continuación pre-
sentamos nuestra casuística de hiperinsulinismo 
congénito, describiendo su presentación clínica, los 
hallazgos histopatológicos, el abordaje terapéutico y 
finalmente, el desenlace.

Palabras clave: hiperinsulinismo congénito, hipoglice-
mia, nesidioblastosis, enfermedades y anomalías neo-
natales congénitas y hereditarias 	

Abstract

Congenital hyperinsulinism is a heterogeneous group 
of pathologies caused by genetic alterations resulting 
in an excess insulin secretion. It is the most common 
cause of persistent hypoglycemia in infancy. Lately, 
due to the increasing development of molecular gene-

tics, our knowledge in the understanding of the gene-
tic and pathophysiological basis have greatly expan-
ded. However, the therapeutic approach remains in a 
gray zone due to it's heterogeneity. In this work, we 
present our cases of congenital hyperinsulinism, des-
cribing their clinical presentations, histopathological 
findings, therapeutic approach and the final outco-
mes.

Key Words: congenital hyperinsulinism, hypoglyce-
mia, nesidioblastosis, congenital, hereditary, and neo-
natal diseases and abnormalities

Introducción

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es el término que 
se ha adoptado para agrupar una gran variedad de 
desórdenes genéticos que se caracterizan por una 
regulación anómala de la secreción de insulina. Es así 
la causa más frecuente de hipoglucemia grave, recu-
rrente y persistente en la infancia (1). Se estima que la 
incidencia mundial es de 1 por cada 50.000 nacidos 
vivos, sin embargo en regiones con altas tasas de 
consanguinidad la incidencia puede ascender hasta 
1 de cada 2.500 nacidos vivos (2). Se han descrito 
hasta la fecha diferentes mutaciones genéticas cau-
santes de enfermedad, sin embargo solo en aproxi-
madamente la mitad de los pacientes con diagnósti-
co de HIC se llega a aislar el defecto genético 
responsable, por lo que existe la posibilidad que exis-
tan aún mas genes implicados en la fisiopatología del 
HIC (3) que aún desconocemos. La alteración en la 
secreción de insulina conlleva a una mayor captación 
de glucosa por parte de los tejidos sensibles a insuli-
na como el hígado, tejido adiposo y músculo esque-
lético. Adicionalmente, se presenta una supresión de 
las vías metabólicas responsables de la producción 
de la glucosa como la glucogenolisis, gluconeogéne-
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sis, lipolisis, y cetogénesis. Todo esto resulta en una 
disminución del aporte energético para las funciones 
cerebrales, lo que aumenta el riesgo de secuelas 
neurológicas como epilepsia y el retraso del desarro-
llo psicomotor (3,4).

Anatomopatológicamente, el HIC puede presentarse 
en forma focal o difusa. Estas son indistinguibles en 
cuanto a sus manifestaciones clínicas, sin embargo 
poder distinguir entre ellas repercute directamente en 
la decisión terapéutica (5). La forma difusa de HIC es 
secundaria a un alteración en la línea germinal, afec-
tando a todas las células beta del páncreas. Por otro 
lado, la forma focal de HIC es debida a una alteración 
genética heredada del alelo paterno donde se com-
promete un alelo en la línea somática, lo que lo restrin-
ge a un foco de células beta del páncreas (5-7).

Dado que hay múltiples etiologías que pueden ser res-
ponsables de hipoglucemia en la infancia temprana, el 
estudio bioquímico es necesario para realizar el diag-
nostico de HIC,  siendo en este fundamental docu-
mentar un episodio de hipoglucemia con insulina ele-
vada, lo que en ocasiones hace necesaria la 
provocación de la hipoglucemia mediante un test de 
ayuno (2).  El abordaje terapéutico dependerá de la 
etiología de la HIC y se individualizará en cada pacien-
te.

A continuación presentamos cuatro casos,  dos en 
tratamiento farmacológico actualmente y dos que fi-
nalmente requirieron intervención quirúrgica. Destaca-
mos el caso de dos hermanos no gemelos, en el con-
texto de un aparente hiperinsulinismo familiar.

Caso Clínico  #1  

Paciente femenina nacida a término, de madre sana 
con controles prenatales desde el tercer trimestre. 
Nace por cesárea debido a macrosomía fetal, se des-
cartan datos de consanguinidad entre los padres. 
Presenta al nacer, peso de  4.460 gramos y longitud 
de 55 cm. Por antecedente de fallecimiento de her-
mano mayor a los 40 días de vida con documentación 
de hipoglucemia, se deja en observación. Al tercer día 
de nacida presenta clínica de hipoglucemia y se docu-
menta glucemia de 39 mg/dl  requiriendo aportes in-
travenosos de glucosa que es titulado hasta 9 mg/kg/
min. Se realiza test de ayuno encontrando con gluce-
mia de 36 mg/dl y niveles de insulina en 14,33 mU/ml. 
Persisten hipoglucemias por lo cual se inicia trata-
miento con octreótido que es titulado hasta 18 mcg/
kg/día  con lo que se logra disminución progresiva del 
aporte de glucosa intravenosa hasta su suspensión.  
Actualmente completa 3 años de seguimiento, con 
aportes de suplementos nutricionales ricos en hidra-
tos de carbono y tratamiento farmacológico con oc-
treótido a 10 mcg/kg/día, y sin nuevos eventos de hi-
poglucemias.

Caso Clínico #2

Paciente masculino, fruto de tercera gestación a tér-
mino. A su nacimiento presenta longitud de  57 cm. y  
peso  de 5.020 gramos, desconociendose el APGAR.  
Presenta el antecedente  familiar de muerte de primer 
hermano por hipoglucemia y la segunda hermana 
(caso #1), en tratamiento con octreótido por hiperin-
sulinismo congénito. Presenta  en el primer día de vida  
hipoglucemia  con glucemia de 30 mg/dl  a pesar de 
un adecuado aporte y tolerancia oral, lo que obliga a  
iniciar aportes intravenosos con dextrosa  que es  titu-
lada hasta  40 mg/kg/min.  Al retirar el aporte intrave-
noso con el fin de estudiarlo, aparece  glucemia de 20 
mg/dl, con insulina 31,2 mUI/L, cortisol 14,9 ug/dl y  
hormona de crecimiento 13,9 ng/dl.  Adicionalmente 
se realiza test de glucagón, ascendiendo de una glu-
cemia basal de 30 mg/dl, a un pico de 60 mg/dl.  Por 
ello se inicia  tratamiento con  diazóxido a 10 mg/kg 
sin que esto permitiese disminuir las necesidades de 
glucosa intravenosa, por lo que se suspende y se ini-
cia terapia con  octreótido que es  titulado a  60 mcg/
kg/día.  A pesar de esto  evoluciona dependiendo del 
aporte intravenoso, aunque éste se logra disminuir 
hasta los 20 mg/kg/min. Se decide entonces realizar 
una pancreatectomía subtotal,  logrando en su  posto-
peratorio inmediato la suspensión del aporte suple-
mentario de glucosa intravenosa. En el estudio histo-
patológico se  encontró un aumento en el número de 
los islotes de Langerhans con inmunohistoquímica 
positiva para cromogranina, sinaptofisina, insulina, 
glucagón y somatostatina. Ha completado desde en-
tonces 14 meses de seguimiento por endocrinología 
pediátrica sin evidencia de nuevas hipoglucemias.   

Caso Clínico #3

Paciente femenina, producto de cuarta gestación y 
cesárea iterativa quien en su segundo día de vida 
presenta hipoglucemia de 35 mg/dl,  por lo que se 
inicia manejo con dextrosa intravenosa que requiere 
ser mantenido a 10 mg/kg/min. Se encuentra una 
glucemia de 30 mg/dl con una insulina de 12  mUI/L, 
iniciando tratamiento con octreótido a 5 mcg/kg/día. 
Durante su estancia cursa con ictericia neonatal que 
resuelve con fototerapia y presenta como complica-
ción una sepsis neonatal tardía por Staphylococcus 
epidermidis. Tras la resolución del proceso infeccio-
so, persiste la necesidad de aporte suplementario de 
glucosa parenteral a 10 mg/kg/min por lo cual es re-
mitida a nuestra institución a los 71 días de nacida.  A 
su ingreso, con glucemia de 35 mg/dl se encuentra 
una insulina en 12,09 mUI/L, por lo que asociamos a 
su tratamiento con octreótido, diazóxido a 5 mg/kg/
día que es titulado hasta 15 mg/kg/día sin lograr dis-
minuir las necesidades de aporte suplementario de 
glucosa. Se decide entonces aumentar la titulación 
de octreótido hasta 15 mcg/kg/día, logrando con 
esta última dosis suspender el aporte de glucosa in-
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travenosa, y permitiendo el alta hospitalaria con los 
dos medicamentos.

Caso Clínico #4 

Paciente femenina  nacida a término sin factor de ries-
go materno, ni consanguinidad en los padres, que 
nace por cesárea con un peso de 3.920 gramos y una 
longitud de 51 cm. En su primer día de vida presenta 
hipotonía, dificultades para la succión y un episodio 
de cianosis, encontrándose una hipoglucemia de 38 
mg/dl. Se instaura tratamiento con suplemento de 
glucosa intravenosa hasta 25mg/kg/min.  Al tercer día 
de nacimiento, con glucemia de 49 mg/dl, se eviden-
cia insulina de 57 mU/ml y hormona de crecimiento 
24,3 mg/dl. Se inicia tratamiento con octreótido a do-
sis crecientes hasta el día 17 de nacida, que se alcan-
zan los 30 mcg/kg/día. Con esta dosis se logra dismi-
nuir el aporte suplementario de glucosa intravenosa a 
20 mg/kg/min, pero no más allá. en este momento, se 
agrega diazóxido a 15 mg/kg/día al tratamiento. A pe-
sar de la asociación con estos dos fármacos, la pa-
ciente no tolera la suspensión del aporte intravenoso 
de glucosa, por lo que se decide realizar pancreatec-
tomía  total  a los dos meses de vida. En su postope-
ratorio inmediato presenta hiperglucemia, cursando 
con diabetes mellitus secundaria, requiriendo trata-
miento insulínico. La anatomía patológica fue informa-
da como nesidioblastosis, sin que constasen más da-
tos en el informe. A la fecha completa 4 años de 
seguimiento con buen control glucémico insulinode-
pendiente.

Discusión

El HIC es una causa importante de hipoglucemia hipe-
rinsulinémica en los neonatos y lactantes. Siendo el 
reconocimiento, diagnóstico y manejo inmediato im-
prescindibles para evitar las secuelas neurológicas 
por hipoglucemia.

La célula beta pancreática juega un rol muy importan-
te en la secreción de insulina, regulada por los cana-
les de potasio sensibles a ATP (Canal-KATP). Estos 
canales son un complejo octamérico, conformados 
por cuatro subunidades rectificadoras de potasio 
(Kir6.2) y cuatro subunidades del receptor de alta afi-
nidad de sulfonilurea (SUR1). Las primeras forman el 
núcleo del canal, mientras que las segundas ejercen 
una función regulatoria. El metabolismo de la glucosa 
en la célula beta es clave en la regulación del Canal-
KATP. Al incrementar la relación ATP/ADP citoplas-
mático, se inhibe el receptor de sulfonilurea (SUR1) y 
con ello el cierre del canal. Favoreciendo así, la des-
polarización  celular y el influjo de calcio intracelular 
por los canales de calcio dependientes de voltaje, lo 
que al final induce a la liberación de insulina.  Así, por 
medio de esta vía, la glucosa inicia y amplifica las se-

ñales de liberación de insulina en la célula beta pan-
creática (8).

Lo anterior nos permite dividir las etiologías del HIC 
en dos: 1) las asociadas a mutaciones de los Canal-
KATP y 2) los desórdenes enzimáticos que favorecen 
un incremento en la relación ATP/ADP intracitoplas-
mático. Los primeros  que podríamos definir como 
“canalopatías” o  defectos del  Canal-KATP, se pre-
sentan por mutaciones en los genes KCNJ11 y 
ABCC8 que  están localizados en el cromosoma 
11p15.1 que codifican para las subunidades Kir6.2 y 
SUR1, respectivamente. Hasta la fecha se han des-
crito 150 mutaciones inactivadoras de ABCC8 y 24 
de KCNJ11, las cuales desde el punto de vista clínico 
se comportan como refractarios al manejo con dia-
zóxido (8).

Dentro de las  anormalidades enzimáticas que afectan 
la relación ATP/ADP en el citoplasma de la célula beta, 
se encuentran; 1) el síndrome de hiperinsulinismo hi-
peramonemia (HI/HA). Esta es la segunda causa mas 
frecuente HIC. Los niños afectados tienen tanto hipo-
glucemia en ayunas como hipoglucemia sensible a 
proteínas, a la vez con niveles persistentemente eleva-
dos de amonio plasmático.  En este hay una mutación 
missense del gen GLUD1 que codifica para la enzima 
mitocondrial glutamato deshidrogenasa (GDH). Di-
chas mutaciones resultan en ganancia de función de 
la GDH al reducir la sensibilidad a la inhibición alostéri-
ca ejercida normalmente por el guanosin trifosfato 
(GTP)(9). La GDH cataliza la deaminación oxidativa re-
versible del glutamato a alfa-cetoglutarato y amonio. 
En la célula beta pancreática el alfa-cetoglutarato en-
tra al ciclo de Krebs resultando en un aumento del 
ATP, incrementando así la relación ATP/ADP, resul-
tando en el cierre del Canal-KATP con posterior libe-
ración de insulina (9-11). La principal característica del 
síndrome HI/HA son los episodios recurrentes de hi-
poglucemia en combinación con una elevación leve 
pero persistente del amonio plasmático. Los perio-
dos de hipoglucemia se pueden dar en ayunas como 
en cualquier otra causa de HIC, sin embargo caracte-
rísticamente se presentan en respuesta a la ingesta 
de proteína en el periodo postprandial. Vale la pena 
resaltar que las hipoglucemias no suelen ser tan gra-
ves como las que se evidencian en las causadas por 
canalopatías del Canal-KATP, adicionalmente los pa-
cientes afectados por esta condición no presentan 
los síntomas neurológicos esperados de pacientes 
con otras causas de hiperamonemia (9). 2) Mutaciones 
de la 3-hidroxiacetil coenzima A deshidrogenada 
(HADH), que ha sido localizada en el cromosoma 
4q22-26. Esta cataliza la penúltima reacción de la 
beta-oxidación de los ácidos grasos, y las mutacio-
nes activadoras de esta, también son una causa in-
frecuente de HIC (12, 13). 3) Mutaciones en el gen 
HNF4A que codifica para el factor de transcripción 
hepatocito nuclear 4alfa (HNF-4alfa), involucrado  en 
la expresión de genes  asociados con la secreción de 
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insulina,  donde distintas mutaciones  se han caracte-
rizado en pacientes con disfunción progresiva de la 
célula beta. Algunos resultando en diabetes mellitus, 
como también en paciente con hipoglucemia hiperin-
sulinémica, ya sea persistente o transitoria (14-16). 4) 
Mutaciones en el gen de la glucoquinasa, que es la 
enzima clave en la vía glucolítica.

Quedarían por agrupar otros trastornos menos fre-
cuentes como el hiperinsulinismo inducido por ejerci-
cio, y las mutaciones de la proteína no acopladora 2 
(UCP2). El primero, generado por alteraciones en el 
transporte del lactato y el piruvato a la célula beta pan-
creática por medio del transportador monocarboxilado 
1 (MCT1) y el segundo vinculado también con la secre-
ción de insulina.  No obstante, hay gran variedad de 
síndromes genéticos también asociados con hipoglu-
cemia hiperinsulinémica como son el síndrome de So-
tos, el de Beckwith-Wiedemann y el síndrome Kabuki, 
entre otros. Siendo en estos importante el cuadro clíni-
co sindrómico para el diagnóstico final.

Como exponemos, el grupo de desórdenes es amplio 
y complicado, siendo clave un adecuado abordaje 
diagnóstico. Idealmente, el diagnóstico debe basarse 
en la confirmación genética, si bien esto no es posible 
en todos los medios, como no lo es en el nuestro. 
Debemos basarnos entonces en el diagnóstico bio-
químico, que requiere de varios criterios, como lo pro-
pone Aynsle-Green y cols.(2) (ver tabla 1). Dentro de 
estos criterios bioquímicos, no se encuentran sin em-
bargo, los niveles de amonio plasmático y, estos pue-
den ser de gran utilidad diagnóstica durante el abor-
daje inicial de HIC. Como habíamos mencionado 
previamente, el síndrome HI/HA es la segunda causa 

de HIC, por ende la medición de amonio plasmático 
pudiera ser útil al médico para el diagnóstico de esta 
patología. En los niños que padecen de este síndrome 
se ha observado que los niveles de amonio plasmáti-
co están persistentemente elevados de dos a cinco 
veces del limite superior de normalidad. Por otro lado, 
a diferencia de otras enfermedades metabólicas, los 
niveles de amonio plasmáticos en el síndrome HI/HA 
son muy estables. Ya que estos no disminuyen con el 
ayuno, no aumentan con la ingesta de proteínas y no 
se ven afectados por los niveles de glucemia (9), razón 
por la cual no son de utilidad para el seguimiento tera-
péutico de estos pacientes. Por otro lado, el compor-
tamiento clínico en términos de los requerimientos de 
glucosa también son útiles en el abordaje diagnóstico 
inicial.

En cuanto al abordaje terapéutico, es de notar que la 
HIC suele ser resistente al tratamiento con diazóxido,  
como en nuestros casos. Sugiriendo así, que el pro-
blema subyacente es probablemente un defecto del 
Canal-KATP.  Es en estos casos donde se ha visto uti-
lidad de los análogos de somatostatina en el manejo 
(17). Las dosis terapéuticas con análogos de somatos-
tatina varía desde 5-50 mcg/kg/día, observando ele-
vación de la glucosa inmediatamente después de la 
administración. Aunque se puede dar un periodo de 
observación de 48 horas después del inicio o ajuste de 
la dosis para clasificar la HIC como respondedor o no 
respondedor (18).

Se ha planteado que cerca del 50% de los pacientes 
que tienen  resistencia al tratamiento médico poseen 
formas histológicas focales (19-20).  Y es aquí donde la 
diferenciación  entre variantes focales o difusas toma 

Tabla 1. Criterios para diagnóstico bioquímico de HIC (Modificado de Aynsle-Green y cols.)
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Requerimientos de glucosa > 10 mg/kg/min en neonatos,  > 7 mg/kg/min hasta 5 años o  > 4 mg/kg/min en 

niños > 5 años para mantener glucemia > 46-54 mg/dl

Glucemia en ayuno o postprandial < 46 mg/dl con insulina > 1 mUI/L

Respuesta positiva a la administración de glucagón (incremento de la glucosa plasmática de 36-54 mg/dl 

después 0,5 mg de glucagón)

Ácido graso libres y cuerpos cetónicos inapropiadamente bajos en sangre durante hipoglucemia

Ausencia de cetonuria

Insulina detectable  durante hipoglucemia con niveles elevados de péptido C
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valor, puesto que el siguiente paso en el tratamiento 
es la cirugía. En las variantes focales la pancreatecto-
mía parcial y selectiva será suficiente para lograr la cu-
ración, evitando las complicaciones postquirúrgicas 
de las pancreatectomías totales como lo es la diabe-
tes mellitus secundaria (4).

En la actualidad  se disponen de  diferentes formas 
para definir  si se trata de una forma focal o difusa. El 
primero es el cateterismo selectivo pancreático, que 
es una estrategia invasiva y con limitaciones frente a la 
disponibilidad del recurso humano capacitado para la 
realización del mismo (21-22). El segundo, es la tomogra-
fía con emisión de positrones (PET) con 18F DOPA, 
que si bien es limitada su disponibilidad  en ciertos lu-
gares, es una estrategia no invasiva con buen rendi-
miento diagnóstico, y una sensibilidad para detectar 
lesiones focales entre 88-94% y especificidad del 
100% (23).  Un tercer acercamiento es el test genético, 
que es importante no solo en el algoritmo diagnóstico  
sino también terapéutico, ya que la presencia de cual-
quier mutación será equivalente a una forma difusa y 
que  si adicionalmente  es  no respondedora a diazóxi-
do, significará una pancreatectomía casi total o total 

en caso de no respuesta a los análogos de somatos-
tatina, situación diferente a formas respondedoras 
como las  mutaciones GLUD1 y, HNF4A (24-25).

En nuestra casuística, dos pacientes se comportaron 
como refractarios, requiriendo en uno pancreatecto-
mía subtotal y en otro total,  que se definió por criterio 
médico, dada la limitación por la no disponibilidad de 
estudios genéticos que permitieran la identificación de 
mutaciones asociadas con formas difusas como tam-
poco de imágenes como el PET18F DOPA,  lo que  
hubiese evitado el desarrollo de  diabetes mellitus se-
cundaria en el paciente llevado a pancreatectomía to-
tal.

Las formas respondedoras a tratamiento médico 
con diazóxido o análogos de somatostatina  se de-
ben acompañar de un buen seguimiento médico,  vi-
gilando no solo la posible toxicidad a los medica-
mentos, sino también la presencia de nuevas hipo-
glucemias para el ajuste de dosis, permitiendo al clí-
nico clasificar tempranamente al paciente como 
respondedor o no, permitiendo así evaluar la opción 
de una intervención quirúrgica, teniendo siempre en 

Figura 1. Mutaciones asociadas al HIC.
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cuenta el riesgo de complicaciones neurológicas por 
la hipoglucemia. 

En nuestra experiencia el paciente #1 completa 3 
años de seguimiento en el que se ha venido ajustando 
la dosis por peso, sin evidencia de nuevas hipogluce-
mias. Para el caso #2, hasta la fecha llevamos ya 14 
meses de seguimiento sin que hayan referido nuevos 
eventos hipoglucémicos.

Por último, dos de los casos presentados tienen es-
pecial interés, ya que se trata de dos hermanos; uno 
de ellos respondedor a tratamiento médico y el se-
gundo refractario al mismo, siendo este último proba-
blemente una forma focal, ya que tuvo curación con la 
pancreatectomía subtotal. Si bien no tenemos clari-
dad de que se trate el primero de una forma focal para 
lo que  hacen falta los estudios de PET que lo confir-
men, no descartamos que se trate del segundo caso 
de hiperinsulinismo congénito focal familiar descrito 
por primera vez por Dunia y cols. en el 2011 (26).
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Resumen

Los trastornos que originan resistencia hormonal se 
identifican ahora con más frecuencia, debido al  avan-
ce y al uso cada día más generalizado  de las técnicas 
de diagnóstico molecular y de las determinaciones 
sanguíneas de hormonas. La mayor parte de las ve-
ces  estos trastornos se deben a una información ge-
nética alterada, que da como resultado ya sea una 
ausencia completa del receptor o  una modificación 
de su estructura con menor afinidad a su ligando y un 
efecto biológico menor del esperado. Como un hecho 
característico en los estados de resistencia hormonal, 
se encuentra una concentración normal o elevada en 
la circulación de la hormona afectada a pesar de la 
presencia de una deficiencia o una  ausencia de ac-
ción hormonal.  En la siguiente revisión abordaremos 
aspectos clínicos y genéticos de algunos de los sín-
dromes de resistencia hormonal teniendo como prin-
cipal enfoque algunos de los defectos moleculares 
causantes  de alteraciones en varios de los pasos de 
la producción y acción hormonal que llevan al desa-
rrollo de patologías endocrinológicas.

Palabras clave: resistencia hormonal, receptores, 
mutación, ACTH, gonadotropinas, hormonas tiroi-
deas.

Abstract

The conditions causing hormone resistance are now 
identified more frequently due to the advancement 
and the increasingly widespread use of molecular 
diagnostic techniques and blood hormone measure-
ments. Most often, these disorders are caused by mu-
tations, resulting either a complete absence of the re-
ceptor or a change in its structure with lower affinity to 
its ligand and a lower than expected biological effect.  
Characteristically in the states of hormone resistance, 
there is a normal or elevated concentration of the 
affected hormone in circulation, despite the presence 
of a deficiency or absence of hormone action. The fo-
llowing review will cover clinical and genetic aspects of 
some of the hormonal resistance syndromes with the 
main focus in molecular defects causing alterations in 
several steps of production and hormone action lea-
ding to the development of endocrine diseases.

Keys words: hormonal resistance, receptors, muta-
tion, ACTH, gonadotropins, thyroid hormones.

Introducción

El rápido avance en la tecnología genética/epigenéti-
ca ha mejorado enormemente nuestro entendimiento 
de la patogénesis de las enfermedades endocrinas 
pediátricas resultado de la resistencia o la hipersensi-
bilidad hormonal, así como también nuestras herra-
mientas diagnósticas. Una cuidadosa caracterización 
del fenotipo de los pacientes con resistencia hormonal 
junto con décadas de esfuerzos en la investigación 
proveniente de estudios en modelos animales, han lle-
vado a grandes avances en el cuidado de los pacien-
tes afectados.

Síndromes de resistencia hormonal por patología de 
receptores: mecanismos moleculares y fenotipos clínicos 
Hormone resistance syndromes due to receptor pathology: molecular 
mechanisms and clinical phenotypes
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La resistencia hormonal es de hecho una condición 
causada por una reducida o ausente respuesta de un 
órgano efector a una hormona biológicamente activa, 
la cual puede ser causada por un defecto en el recep-
tor de la hormona o por un defecto post-receptor. En 
la siguiente revisión se realizará un acercamiento a los 
mecanismos moleculares causantes de la resistencia 
hormonal, a través de conceptos que ilustran cómo 
los defectos en varios de los pasos de la producción 
hormonal, su señalización o su respuesta pueden 
causar enfermedad en los seres humanos. Además 
se presenta un abordaje de los distintos tipos de alte-
raciones genéticas que afectan los diferentes grupos 
de receptores hormonales y un enfoque de los aspec-
tos clínicos y diagnósticos relevantes de algunos tras-
tornos de resistencia hormonal.

1. Mecanismos moleculares de resistencia en 
órganos blanco

La resistencia hormonal es entendida más fácilmente 
al considerar los mecanismos de regulación por re-
troalimentación. La clásica regulación del sistema hi-
potálamo-hipófisis ilustra varias de estas característi-
cas. El hipotálamo produce factores liberadores que 
estimulan la producción en la hipófisis de hormonas 
tróficas (por ejemplo LH, FSH, TSH, GH, Prolactina, 
ACTH). Estas hormonas hipofisarias actúan en glán-
dulas blanco que producen hormonas adicionales 
(por ejemplo esteroides sexuales, tiroxina, IGF-1, cor-
tisol) que regulan la reproducción, el crecimiento y el 
metabolismo. Los productos hormonales de dichas 
glándulas blanco actúan a través de un mecanismo 
de retroalimentación negativa en el eje hipotálamo-hi-
pófisis para modular la producción de hormonas trófi-
cas. En principio la resistencia hormonal puede ocurrir 
en cualquiera de los sitios de acción de las hormonas 
en estos sistemas de regulación. De hecho existen 
ejemplos de alteraciones en receptores a nivel de hi-
potálamo, hipófisis, glándulas blanco y órganos peri-
féricos.

Las características de una resistencia hormonal pue-
den ser predichas a partir de la fisiología de los cir-
cuitos de retroalimentación. La mutación de un re-
ceptor en cualquier paso de un eje regulatorio  se 
espera que cause una elevación hormonal proximal 
al defecto y una deficiencia hormonal distal al blo-
queo (1).

A continuación describimos las mutaciones de recep-
tores asociadas con resistencia hormonal y abordare-
mos los aspectos clínicos y diagnósticos relevantes de 
algunos trastornos de resistencia hormonal causados 
por  mutaciones en diferentes tipos de receptores. Es-
tas mutaciones han sido divididas  en dos grandes 
grupos que abarcan a las diferentes clases de recep-
tores para ilustrar la diversidad de la resistencia hor-
monal.

1.1. Mutaciones en receptores de membrana

1.1.1. Receptores Acoplados a Proteínas G 
(GPCR)

Las mutaciones de resistencia en un GPCR son usual-
mente transmitidas de una forma recesiva, reflejando el 
hecho de que la haploinsuficiencia (la pérdida de una 
copia de un gen) no causa efectos fisiológicos significa-
tivos. Una excepción a esta regla está dada por las mu-
taciones en el receptor MC4R,  que causan la ausencia 
de unión del mismo a la hormona melanocortina (2). En 
este caso, las mutaciones heterocigotas están asocia-
das con una obesidad severa de inicio temprano (3). De 
forma similar las mutaciones en un receptor sensor de 
calcio (CaSR) pueden ser transmitidas de una forma 
autosómica dominante (hipercalcemia hipocalciúrica 
familiar) o de una forma autosómica recesiva  (hiperpa-
ratiroidismo  neonatal severo), indicando que este re-
ceptor  es también sensible a la dosis génica (4).

Las mutaciones en GPCRs pueden no eliminar com-
pletamente la función. Por ejemplo mutaciones con 
pérdida de sentido (missense) pueden reducir el nivel 
de hormona que se une al dominio extracelular o alte-
rar el acoplamiento del receptor a las proteínas G. Co-
múnmente, las mutaciones causan alteraciones es-
tructurales que interfieren con el procesamiento 
intracelular del receptor y su transporte a la membra-
na. Como consecuencia de lo anterior, receptores que 
de otra forma son funcionales, pueden no ser expresa-
dos en la superficie extracelular o pueden sufrir una 
rápida degradación. Los receptores parcialmente fun-
cionales pueden resultar en heterogeneidad fenotípica 
(5).

1.1.2. Receptores Tirosin Quinasas

Las mutaciones en el receptor de la insulina causan 
una resistencia severa a la insulina y son el prototipo 
de la clase de receptores tirosin quinasas (6). Múltiples 
mutaciones con pérdida de sentido (missense) y sin 
sentido (nonsense) han sido descritas en diferentes re-
giones del receptor, causando diferentes fenotipos de 
resistencia a la insulina como el Leprechaunismo, el 
síndrome de Rabson-Mendenhall y la resistencia a la 
insulina tipo A (7, 8). Otro prototipo de  receptores tirosin 
quinasas lo constituye el receptor del factor crecimien-
to similar a la insulina IGF-1 (IGF1R),  11 casos de pa-
cientes con mutaciones heterocigotas y 2 con muta-
ciones heterocigotas compuestas en el gen que 
codifica este receptor han sido reportados. Retardo en 
el crecimiento intrauterino y postnatal, microcefalia y 
niveles elevados de IGF-1 son hallazgos consistentes 
en estos pacientes. El primer paciente reportado tenía 
un fenotipo severo, sin embargo la identificación de 
pacientes adicionales hizo evidente la heterogeneidad 
clínica de este trastorno. Los efectos funcionales de 
estas mutaciones han sido estudiados  de forma in vi-
tro revelando una disminución en la biosíntesis del IG-
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F1R, una interferencia de la unión del ligando al recep-
tor y una disrupción de la actividad tirosin quinasa 
intrínseca del receptor como posibles mecanismos de 
un espectro patogénico variable (9).

1.1.3. Receptores Serin Quinasas

Esta familia incluye un número de receptores hormo-
nales y de factores de crecimiento como la hormona 
antimulleriana (AMH), la activina, la inhibina y varias 
proteínas morfógenas del hueso. Las mutaciones en el 
receptor de la AMH causan el síndrome de persisten-
cia de los conductos müllerianos en pacientes con ca-
riotipo 46, XY (10).

1.1.4. Receptores tipo Citoquinas

 Las citoquinas incluyen una variedad de interleuqui-
nas, factores de crecimiento estimuladores de colo-
nias y hormonas como la eritropoyetina, la hormona de 
crecimiento (GH) y la prolactina. Estas últimas hormo-
nas pueden ser clasificadas dentro de esta familia con 
base a la vía de señalización que utilizan, la cual co-
rresponde a la vía JAK-STAT usada por otras citoqui-
nas.

Las mutaciones en el receptor de la GH causan el sín-
drome de Laron, el cual se caracteriza por la presenta-
ción clínica de una severa deficiencia de GH a pesar 
de niveles elevados de la hormona. Estos pacientes 
son resistentes a la administración exógena de GH, 
pero pueden ser tratados con factor de crecimiento 
similar a la insulina (IGF-1), distal al sitio de resistencia 
(11) (Ver Tabla 1).

1.2. Síndromes de resistencia hormonal  por 
mutaciones en receptores de membrana

Los receptores de la hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnRH), la hormona luteinizante (LH), la hor-
mona foliculoestimulante (FSH) y el sistema de la 
kisspeptina/GPR54 pertenecen a la familia de los re-
ceptores acoplados a proteínas G.

1.2.1. El receptor de la GnRH

Este receptor como todos los acoplados a proteínas G 
tiene 7 dominios transmembrana  y el gen que lo codi-
fica se encuentra localizado en el cromosoma 4q13.1, 
este receptor estimula la vía de la fosfolipasa C y las 
proteínas Gq/G11 (12, 13).

1.2.1.1. El hipogonadismo hipogonadotrófico y las 
mutaciones en el receptor de la GnRH

La etiología del hipogonadismo hipogonadotrófico ais-
lado es pobremente entendida. La expresión de los 
receptores mutados en células heterólogas evidencia 
tanto defectos en el sitio de unión de la GnRH como 

una disminución de la activación de la fosfolipasa C. 
En muchos casos el receptor mutado retiene alguna 
actividad, explicando esta alteración incompleta  la au-
sencia de un fenotipo característico, el cual puede ex-
presarse de forma variable dependiendo de la localiza-
ción de la mutación en el receptor. De hecho muchos 
pacientes tienen un test de GnRH normal. Los pacien-
tes masculinos muestran signos de hipogonadismo y 
testículos pequeños, retraso puberal o pubertad in-
completa. Se ha observado criptorquidia  en algunos 
casos. Los niveles de testosterona, LH y FSH son 
usualmente bajos, aunque en algunos pacientes los 
niveles disminuidos de testosterona en plasma con-
trastan con gonadotropinas normales (5, 14).

Todas las pacientes femeninas tienen amenorrea pri-
maria. Hay también ausencia de  desarrollo mamario 
frecuentemente. Bajos niveles de estradiol, FSH y LH 
han sido observados en la mayoría de las pacientes. 
Sin embargo en algunas pacientes las concentracio-
nes de estas hormonas están dentro de límites norma-
les (14).

Sólo un 25%  tanto de hombres como mujeres no res-
ponden a una sola inyección IV de 100 ug de GnRH. 
La ausencia de respuesta a la administración pulsátil 
de GnRH ha sido observada en cerca la mitad de los 
pacientes. La pérdida de pulsatilidad espontánea de la 
LH o una reducida amplitud  de los picos de LH con 
una frecuencia normal ha sido observada en la mayo-
ría de los pacientes en quienes el test ha sido realiza-
do, por lo que el enfoque diagnóstico de estos pacien-
tes debe complementarse además de la clínica con 
valores de testosterona para estadio puberal. Por esta 
razón la forma completa con pérdida de función del 
receptor es muy rara, mientras que la mayoría de los 
pacientes muestran formas incompletas. La detección 
clínica de las formas incompletas es extremadamente 
difícil debido a la ausencia de signos clínicos específi-
cos que lleven hacia el diagnóstico. Las mutaciones en 
el receptor de la GnRH  han sido encontradas en un 
50% de los casos familiares de hipogonadismo hipo-
gonadotrófico  sin anosmia (15-17).

1.2.2. El receptor de la LH

Este receptor es acoplado a proteína G, y por lo tanto 
tiene 7 dominios transmembrana. El gen del receptor 
de la LH está localizado en el cromosoma 2p21y con-
tiene 11 exones (18). La unión de la LH a su receptor 
activa la adenilato ciclasa. A altas concentraciones de 
la hormona, la fosfolipasa C también es estimulada (19, 

20).

1.2.2.1. Mutaciones con pérdida de función en el 
receptor de la LH

Sólo se observan anormalidades clínicas en pacientes 
homocigotos o heterocigotos compuestos para muta-
ciones con pérdida de función. Estas mutaciones pro-
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ducen trastorno de la diferenciación sexual 46, XY con 
distinta expresividad clínica dependiendo de la exten-
sión de la alteración del receptor. En los casos de una 
ausencia completa de respuesta a la LH/hCG los pa-
cientes tienen unos genitales externos femeninos (21). 
Hay presencia de testículos intraabdominales, sin em-
bargo hay ausencia de estructuras müllerianas y au-

sencia de desarrollo mamario. Esta característica es 
importante para diferenciar este defecto en el receptor 
de LH de la insensibilidad completa a los andrógenos, 
en la que los pacientes presentan igualmente genitales 
externos femeninos, testículos intraabdominales y au-
sencia de derivados müllerianos pero en pubertad sí 
desarrollan aumento de la glándula mamaria.  La con-
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Tabla 1. Resistencia hormonal causada por mutaciones en receptores de membrana.

AD, autosómico dominante; AR, autosómico recesivo; XL, Ligado a X.

Mutación Endocrina Enfermedad Modo de 
Herencia

Localización 
Cromosómica

Receptor de la insulina Resistencia  a la insulina AR, AD 19p13.3-13

Receptor de IGF-1 Baja talla Pre y Postnatal AR, AD 15q26.3

GPR54 Receptor de la 
Kisspepetina

Hipogonadismo hipogonadotrófico 
y Pubertad precoz central AR, AD 19p13.3

Receptor de la GnRH Hipogonadismo hipogonadotrófico AR 4q21.2

Receptor de la GHRH Deficiencia de GH AR 7p15-p14

Receptor de la TRH Hipotiroidismo hipotalámico AR 8q23

Receptor de la GH Síndrome de Laron AR 5p13-p12

Receptor de la TSH Resistencia a la TSH AR 14q31

Receptor de la LH Hipogonadismo AR 2p21

Receptor de la FSH Insuficiencia ovárica; 
Espermatogénesis AR 2p21-p16

Receptor de la PTH Condrodisplasia de Blomstrand AR 3p22-p21.1

Receptor de la ACTH Insuficiencia adrenal AR 18p11.2

Receptor V2 de la 
Vasopresina Diabetes Insípida Nefrogénica XL Xq27-q28

Receptor del calcio Hipercalcemia Hipocalciúrica AD, AR 3q21-q24

Receptor de la AMH Persistencia de los conductos  
de Müller AR 12q13

Receptor de la Leptina Obesidad AR 1p31

Receptor 4 de la 
Melanocortina Obesidad AD 18q22

Receptor de LDL Hipercolesterolemia AR 19p13.2
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centración de testosterona es muy baja y contrasta 
con niveles muy elevados de LH y niveles normales o 
aumentados de AMH. Cuando la alteración del recep-
tor es menos pronunciada, los pacientes son conside-
rados hombres al nacimiento, pero presentan micro-
pene algunas veces asociado a hipospadias (22).

Los pacientes 46, XX que presentan la mutación, 
muestran características sexuales primarias y algunas 
secundarias normales, pero presencia de amenorrea. 
Los bajos niveles de estradiol y progesterona no se in-
crementan ante la inyección de hCG y contrastan con 
altos niveles de LH y FSH. Se observa un desarrollo 
folicular normal hasta el estado antral, pero no hay folí-
culos preovulatorios ni cuerpo lúteo(22).

1.2.3. El receptor de la FSH

La estructura del receptor de la FSH es muy parecida 
a la del receptor de la LH, de hecho su gen está locali-
zado también en 2p21 (18, 23).

1.2.3.1. Mutaciones  con pérdida de función en el 
receptor de la FSH

La insuficiencia ovárica prematura de etiología congé-
nita es una enfermedad relativamente frecuente en la 
población finlandesa. Es causada por una mutación en 
el  gen que codifica el receptor de la FSH, dicha muta-
ción provoca que la maduración del receptor sea anor-
mal, evitando su transporte hacia la superficie celular. 
Las pacientes presentan amenorrea y la ausencia o 
anormalidad de los caracteres sexuales secundarios. 
Los niveles de gonadotropinas son muy elevados. Los 
ovarios son atróficos y la biopsia demuestra la presen-
cia de folículos primordiales y primarios, que no se de-
sarrollan más allá de estos estadios (24).

Los hombres homocigotos para esta mutación están 
normalmente virilizados, tienen niveles normales de 
testosterona y LH, sus niveles séricos de  FSH  están  
moderadamente elevados y los de inhibina B son ba-
jos,  pero sus testículos están disminuidos en tamaño. 
Algunos de ellos son fértiles, mientras que otros tienen 
oligospermia más o menos pronunciada. Estas obser-
vaciones sugieren que la testosterona por si sola es 
suficiente para iniciar y mantener la espermatogénesis 
en humanos. Sin embargo la FSH es necesaria para la 
obtención de un tamaño testicular normal y al menos 
en algunos individuos para un recuento espermático 
normal (25).

En algunos casos hay sólo un defecto parcial en la se-
ñalización del receptor. En el caso de las mujeres con 
estas mutaciones,  presentan amenorrea primaria y 
algunas veces disminución en los niveles séricos de 
estrógenos. Los niveles de FSH son muy altos. Sus 
ovarios tienen un tamaño normal y presentan folículos 
antrales. La maduración alcanzada por los folículos 
depende de la extensión del defecto en el receptor (26).

Aunque no se han descrito patologías equivalentes por 
ganancia de función en el receptor de FSH, como sí 
las hay en el de LH,  algunos autores (27, 28) han descrito 
un síndrome de hiperestimulación ovárica espontáneo, 
con niveles de gonadotropina coriónica normales  no 
relacionados con los que se producen por la hiperesti-
mulación con gonadotropina coriónica durante los 
procesos de fertilización in vitro. En estas entidades se 
han descrito formas mutantes del receptor de FSH 
con sensibilidades aumentadas a la gonadotropina co-
riónica.

1.2.4. El sistema de la kisspeptina/GPR54

El gen GPR54 [Receptor de Kiss1 (KISS1R)] localizado 
en 19p13.3 fue inicialmente identificado como un 
GPCR huérfano y la kisspeptina, una proteína produc-
to del gen KISS1, fue posteriormente identificada 
como su ligando endógeno (29). Mutaciones de pérdida 
de función en GPR54 han sido detectadas como una 
nueva causa genética de hipogonadismo hipogonado-
trófico aislado (30). Ambos genes son altamente expre-
sados en el prosencéfalo en mayor cantidad en el nú-
cleo periventricular anterolanteral, el núcleo 
periventricular y el núcleo arqueado (31).

El sistema de la kisspeptina/GPR54 juega un papel 
fundamental en los circuitos de retroalimentación ne-
gativa y positiva del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, 
aunque parte de los mecanismos moleculares a través 
de los cuales ejerce este importante papel permane-
cen aún desconocidos (32). Varios estudios han demos-
trado que la kisspeptina puede estimular la liberación 
de LH in vivo en una variedad de especies incluidos los 
humanos, emergiendo como un agonista extraordina-
riamente potente de la secreción de LH. Efectos simi-
lares de la kisspeptina en los niveles de FSH han sido 
reportados en roedores y humanos. Existe evidencia 
acumulada de que el sistema de la kisspeptina/GPR54 
desencadena de forma directa  el aumento en la se-
creción de GnRH siendo un regulador fundamental del 
eje neuroendocrino-reproductivo y del inicio de la pu-
bertad (31, 33, 34). De igual forma se ha demostrado en 
modelos animales que la señalización de GPR54 es 
indispensable en la vida perinatal para una apropiado 
desarrollo masculinizante de un número de rasgos 
sexuales dimórficos en la adultez mediante la regula-
ción perinatal de la secreción de GnRH (35).

1.2.4.1. Asociación de la kisspeptina con síndromes 
de hipogonadismo hipogonadotrófico y pubertad 
precoz central

El hipogonadismo hipogonadotrófico aislado no sin-
drómico (HHA) se refiere a aquel en el que no existe  
afectación de otras hormonas hipofisarias y que no 
pertenece a un cuadro sindrómico definido (Prader Wi-
lli, Bardet Biedl, etc). A su vez, puede ser de etiología 
adquirida conocida o ser idiopático. Sea como fuere, 
el hipogonadismo hipogonadotrófico aislado idiopáti-

Síndromes de resistencia hormonal por patología de receptores: mecanismos moleculares y fenotipos clínicos
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co, se subdivide a su vez en dos grupos teniendo en 
cuenta la presencia (síndrome de Kallmann) o ausencia 
de anosmia. En ambos grupos, hasta la fecha, única-
mente se han demostrado alteraciones moleculares en 
alrededor de un 30-40% de los pacientes (29, 36).

Hasta la fecha, sólo 12 mutaciones en GPR54 han 
sido descritas en diferentes regiones del receptor, cau-
sando fenotipos  de HHA de distinta severidad e inclu-
so pubertad precoz  (29). La heterogeneidad fenotípica 
de las mutaciones en GPR54 van desde mutaciones 
homocigotas o heterocigotas compuestas que origi-
nan un HHA con criptorquidia bilateral, micropene al 
nacimiento y ausencia de desarrollo puberal con gona-
dotropinas indetectables y pobre respuesta a la esti-
mulación con GnRH que sugieren una alteración direc-
ta en la función testicular, hasta pacientes con defectos 
parciales que muestran un incremento progresivo en la 
respuesta hipofisiaria a la estimulación con GnRH lle-
gando a alcanzar un patrón puberal casi completo, por 
lo que presentan un fenotipo de un retraso en la puber-
tad (29, 31). Por otro lado también se han descrito muta-
ciones heterocigotas con ganancia de función asocia-
dos con una presentación clínica de pubertad precoz 
central (37, 38).

1.2.5. Resistencia a la acción de la TSH

Se caracteriza por una sensibilidad alterada de las cé-
lulas tiroideas a la acción de la TSH. Se debe a altera-
ciones en el receptor de la TSH (TSHR) que están aso-
ciadas con manifestaciones clínicas heterogéneas 
dependiendo del grado de alteración del receptor (Ver 
Tabla 2). Más raramente puede ser originada por mu-
taciones inactivadoras en el gen GNAS1 que codifica 
la subunidad alfa de la proteína G y que también causa 

distintos tipos de pseudohipoparatirodismo y otras re-
sistencias hormonales (39).

La resistencia a la TSH es causada por mutaciones 
con pérdida de función en TSHR, que llevan a una res-
puesta defectuosa del AMPc a la estimulación de la 
TSH, debido a una síntesis anormal del receptor, per-
dida de afinidad por la TSH, un transporte alterado del 
receptor a la superficie de la membrana o una trans-
ducción alterada de la señal.

La mayoría de las mutaciones tienen una herencia re-
cesiva, aunque se han reportado algunas mutaciones 
heterocigotas con efecto dominante negativo (40).

Características clínicas: Se pueden encontrar altos ni-
veles de TSH, niveles normales/reducidos de hormo-
nas tiroideas, y una glándula tiroides normal/hipoplási-
ca en ausencia de autoinmunidad. Dependiendo del 
grado de insensibilidad, la presentación puede ser ex-
tremadamente variable, desde una forma severa de 
hipotiroidismo congénito hasta una forma leve con li-
gera elevación de la TSH en ausencia de signos y sín-
tomas de hipotiroidismo (40).

Como la TSH es el mayor estimulo fisiológico para la 
función de los tirocitos y su proliferación,  una profunda 
reducción en la sensibilidad tiroidea a la TSH es obser-
vada en los pacientes con resistencia completa, lo cual 
lleva a un hipotiroidismo severo con una severa hipo-
plasia de la tiroides y una marcada elevación de la 
TSH. Tales casos son típicamente diagnosticados en 
el tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito (41). 
Cuando la resistencia a la TSH es incompleta, se pre-
senta una condición llamada resistencia parcial a la 
TSH, que se caracteriza por la elevación de la TSH que 

Tabla 2. Mutaciones inactivadoras del receptor de la TSH están asociadas con diferentes fenotipos clínicos y 
bioquímicos.

AD, autosómico dominante; AR, autosómico recesivo.
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Grado de 
Resistencia

Alelos 
Mutantes

Modo de 
Herencia TSH T4 Libre Ecografía Tiroidea

Completa Dos AR ⁭⁭  ⁭  ⁭⁭ Baja Profunda Hipoplasia

Parcial (Moderada) Dos AR ⁭⁭  ⁭  Normal Leve Hipoplasia o 
normal

Parcial (Leve) Uno AD ⁭⁭ Normal Normal
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puede en algún grado compensar la reducida sensibi-
lidad del tiroides observándose formas  leves de hipo-
tiroidismo. Los pacientes típicamente tienen un tiroides 
de un tamaño normal o reducido, altos niveles de TSH 
pero concentraciones séricas de hormonas tiroideas 
libres, en el rango normal (42).

Las formas dominantes de la resistencia a la TSH es-
tán asociadas a ligeras elevaciones de la TSH y una 
secreción normal de hormonas tiroideas y ausencia de 
signos y síntomas de hipotiroidismo (43).

1.2.6. Síndromes de resistencia a la ACTH  e 
insuficiencia adrenal

Los síndromes de resistencia a la ACTH incluyen la de-
ficiencia familiar de glucocorticoides o FGD (por sus 
siglas en inglés) y el síndrome Triple A. Una insuficien-
cia para producir glucocorticoides tiene efectos adver-
sos en el metabolismo y la función inmune alterando la 
inhibición por retroalimentación negativa del hipotála-
mo y la hipófisis, resultando en una secreción aumen-
tada de ACTH (44).

1.2.6.1. Síndrome triple A

También llamado síndrome de Allgrove se caracteriza 
por una insuficiencia adrenal, alacrimia (ausencia de 
lágrimas), acalasia y síntomas neurológicos progresi-
vos. Tiene un patrón de herencia autosómico recesivo. 
Los pacientes pueden no presentar todos estos sínto-
mas y la insuficiencia  adrenal puede estar ausente. En 
presencia de insuficiencia adrenal, el 90% presenta 
una deficiencia aislada de glucocorticoides. El restante 
10% puede desarrollar una deficiencia de mineralocor-
ticoides por la destrucción de la corteza adrenal. Los 
pacientes con sospecha del síndrome requieren una 
cuidadosa investigación neurológica y análisis muta-
cional del gen AAAS (45-47).

El síndrome ha sido ligado a una región en el cromo-
soma 12q13 donde se encuentra ubicado el gen 
AAAS. Se han reportado más de 30 mutaciones en 
este gen, el cual codifica una proteína llamada ALA-
DIN (alacrimia, acalasia, insuficiencia adrenal y enfer-
medad neurológica)  que se localiza en los poros nu-
cleares (48), y es altamente expresada en la corteza 
adrenal y el tejido neuronal, lo cual se correlaciona con 
los sitios involucrados en el proceso de la enferme-
dad. Aunque su función aún permanece sin esclare-
cer, diferentes estudios han mostrado que está impli-
cada en regular el transporte nucleocitoplasmático en 
estructuras neuroendocrinas, gástricas y cerebrales 
desempeñando un papel importante en el manteni-
miento y desarrollo de determinados tejidos (49). Debi-
do a que la corteza adrenal y el tejido neuronal son 
ambientes altamente oxidativos se ha hipotetizado 
que la deficiencia de ALADIN conduce a un desbalan-
ce en el sistema antioxidante celular llevando a un 
daño celular con resistencia a la acción de la ACTH, lo 

cual conduce a una reducción en la producción del 
cortisol y en el 10 % de los casos afectando también 
la producción de mineralocorticoides (50).

1.2.6.2. Deficiencia familiar de glucocorticoides (FGD)

La FGD es una enfermedad genéticamente heterogé-
nea, con una prevalencia muy baja menor 1 en 
1.000.000.  Se ha divido en 3 tipos según los loci aso-
ciados con la enfermedad, sin embargo las 3 formas 
exhiben  un fenotipo idéntico. La forma tipo 1 describe 
a pacientes que tienen mutaciones en el receptor 
MC2R de la ACTH localizado en 18p11.2 (44). El receptor 
MC2R, es expresado casi exclusivamente en la corteza 
adrenal,  y sus mutaciones llevan a una pérdida de afini-
dad por su ligando, la ACTH, lo cual conduce  a una 
deficiencia en la producción de cortisol y perdida de la 
retroalimentación negativa resultando en altos niveles 
de ACTH (51). En la FDG tipo 2 las mutaciones se locali-
zan  en el gen MRAP que codifica a la proteína acceso-
ria del receptor 2 de la melanocortina, esta proteína es 
necesaria para el correcto plegamiento del receptor y 
su translocación a través de las membranas del retículo 
endoplasmático o su tráfico a la superficie celular (44, 52).  
El termino FGD3 es usado para describir a  pacientes 
que no tienen mutaciones en ninguno de estos genes y 
cuya etiología es desconocida, pero se cree que muta-
ciones en otras proteínas accesorias pueden estar in-
volucradas en su etiología (44).

Los pacientes con FGD generalmente  presentan en la 
infancia temprana  síntomas relacionados a una defi-
ciencia de cortisol y un exceso de ACTH. En el periodo 
neonatal estos síntomas incluyen hipoglicemia, ictericia 
y shock. Usualmente se desarrolla una  hiperpigmenta-
ción cutánea después de pocos meses de edad debi-
do a la sobrestimulación del receptor  de la ACTH/me-
lanocortina (MC1R) debido a los altos niveles circulantes 
de ACTH. En niños mayores se pueden presentar un 
número de síntomas que varían desde episodios recu-
rrentes de hipoglicemia y letargia, infecciones severas, 
convulsiones y shock (44). Las características bioquími-
cas incluyen unos niveles muy elevados de ACTH y ba-
jos niveles o ausencia de cortisol sin deficiencia asocia-
da de minerolocorticoides y alteración en el eje 
renina-aldosterona, algunos pacientes pueden presen-
tar talla alta sin embargo el mecanismo de este último 
hallazgo aun no es bien entendido aunque se sabe que  
los altos niveles de ACTH actúan en los receptores de 
melanocortina en el hueso y el cartílago (53). Este trastor-
no tiene una herencia autosómica recesiva. El diagnós-
tico debe incluir pruebas de insuficiencia adrenal donde 
se evidencian niveles muy elevados de ACTH (con fre-
cuencia exceden los 1.000 pg/ml) y bajos niveles de 
cortisol. Si estos valores no son diagnósticos, el test  
con SYNACTHEN® (ACTH) mostrará una alterada res-
puesta del cortisol. Se deben solicitar autoanticuerpos 
adrenales, ácidos grasos de cadena muy larga y nive-
les de 17α- hidroxiprogesterona para descartar otras 
causas posibles de insuficiencia adrenal primaria.

Síndromes de resistencia hormonal por patología de receptores: mecanismos moleculares y fenotipos clínicos
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1.3. Mutaciones en receptores nucleares

 La superfamilia de los receptores nucleares  puede ser 
ampliamente dividida en receptores nucleares "clási-
cos", los cuales se unen a ligandos conocidos como el 
estradiol o la tiroxina, y en receptores "huérfanos" cu-
yos ligandos aún no han sido identificados. Sin embar-
go aunque pueden existir ligandos para algunos re-
ceptores huérfanos, otros pueden actuar sin ligando o 
en respuesta a otras vías de señalización. Los recepto-
res nucleares actúan como factores de transcripción, 
estimulando o reprimiendo la expresión génica(1).

1.3.1. Receptores Hormonales nucleares clásicos

Las mutaciones en estos receptores pueden causar 
resistencia hormonal mediante la ausencia de unión 
de la hormona, llevando a una alteración en la unión 
con el ADN o modificando la actividad transcripcional, 
alterando la localización celular o mediante mecanis-
mos de efecto dominante negativo (54). Las mutacio-
nes en el receptor de andrógenos causan el síndrome 
de insensibilidad a los andrógenos. Estas mutaciones 
pueden variar sin embargo, en su severidad. Algunas 
mutaciones eliminan la función del receptor de andró-
genos y causan una forma completa del síndrome, 
mientras que otras mutaciones reducen parcialmente 
la función del receptor y causan  en ocasiones formas 
menos severas  de insensibilidad a los andrógenos. 

Otro ejemplo lo constituyen las  mutaciones descritas 
para el gen que codifica el receptor nuclear de la Vita-
mina D (VDR) las cuales originan el trastorno recesivo 
del raquitismo dependiente de la Vitamina D tipo 2 ca-
racterizado por un incremento en los niveles circulan-
tes del calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D3, forma acti-
va de la vitamina D), hipocalcemia, hipofosfatemia e 
hiperparatiroidismo secundario llevando a la manifes-
tación de un raquitismo severo con deformidades 
óseas, osteomalacia y en muchos casos alopecia (55). 
Distintas mutaciones inactivadoras también han sido 
reportadas para los receptores de los glucocorticoi-
des, mineralocorticoides y como veremos más ade-
lante para las hormones tiroideas.  (Ver tabla 3).

Muchos receptores nucleares tienen múltiples isofor-
mas. Por ejemplo tanto el receptor de estrógenos (ER) 
como el de las hormonas tiroideas (TR) son codifica-
dos por genes alfa y beta. Como consecuencia, las 
mutaciones que eliminan una isoforma del receptor 
pueden no eliminar de forma completa la acción de la 
hormona (1).

1.3.2. Mutaciones en receptores nucleares 
huérfanos

Estos receptores son estructuralmente similares a los re-
ceptores nucleares clásicos, pero se considera que no 
tienen un ligando conocido. Las mutaciones en esos re-

Tabla 3. Resistencia hormonal causada por mutaciones en receptores nucleares “clásicos”.

AD, autosómico dominante; AR, autosómico recesivo; XL, Ligado a X; S, Somático.
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Mutación Endocrina Enfermedad
Modo de 
Herencia

Localización 
Cromosómica

Vitamina D
Raquitismo tipo 2 resistente a la 

vitamina D
AR 12q12-q14

Hormonas Tiroideas Resistencia a las hormonas tiroideas AD 3p24.3

Glucocorticoides Resistencia a los glucocorticoides AD 5q31

Mineralocorticoides Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 AR 4q31.1

Andrógenos Resistencia a los andrógenos XL,S Xcen-q13

Estrógenos Resistencia a los Estrógenos AR, S 6p25.1
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ceptores se han asociado con anormalidades del desa-
rrollo así como también con síndromes de resistencia 
hormonal en órganos periféricos (Ver tabla 4). Aunque 
estos receptores son tradicionalmente clasificados como 
huérfanos, algunos ligandos han sido identificados para 
un número cada vez mayor de estos receptores (56).

1.4. Síndromes de resistencia hormonal  por 
mutaciones en receptores nucleares

1.4.1. Resistencia a la acción de las hormonas 
tiroideas

La resistencia a las hormonas tiroideas RTH (por sus 
siglas en inglés resistance to thyroid hormone) es un 
raro síndrome causado por diferentes defectos mole-
culares que llevan a una disminución de la respuesta 
de los tejidos diana a la acción de niveles elevados cir-
culantes de hormonas tiroideas. A pesar de esta pre-
sentación bioquímica específica, los fenotipos clínicos 
resultantes son extremadamente variables. El recono-
cimiento de la RTH es mandatorio debido a que su 
diagnóstico, manejo y seguimiento difiere de otras for-
mas de disfunción tiroidea (39). Al menos tres diferentes 
alteraciones moleculares pueden causar RTH en hu-
manos (57, 58), sin embargo a continuación solo se abor-
darán las mutaciones en el gen que codifica la isofor-
ma beta del receptor de la hormona tiroidea (TRβ).

Han sido identificadas  cerca de 110 mutaciones dife-
rentes en el gen TRβ en los pacientes con TRH. Las 
mutaciones que ocurren en el dominio de unión del li-

gando alteran la capacidad del receptor para unirse a 
la T3 en todos los casos (39, 59).

Los pacientes con mutaciones en el gen TRβ se carac-
terizan bioquímicamente por presentar niveles elevados 
de hormonas tiroideas circulantes libres (T3L y T4L) en 
presencia de concentraciones medibles de TSH. La 
RTH se presenta con una alta variabilidad clínica que va 
desde retardo mental y un retardo en la maduración 
ósea hasta signos y síntomas de tirotoxicosis. Sin em-
bargo la gran mayoría de los pacientes han sido descri-
tos como eutiroideos, siendo la característica distintiva 
la presencia de bocio (60).

El fenotipo clínico variable de los pacientes con RTH 
puede ser debido a distintos grados de resistencia peri-
férica en los pacientes, así como también a una resis-
tencia variable en diferentes tejidos dentro de un solo 
individuo (39).

La distribución diferente de las distintas isoformas del 
receptor en los tejidos puede en parte explicar esta va-
riabilidad. El hígado y la hipófisis expresan predomi-
nantemente las isoformas del receptor beta, mientras 
que la isoforma alfa es el mayor receptor detectado en 
el miocardio. Por lo tanto las mutaciones en la isofor-
ma beta son las que se asocian con resistencia hepá-
tica e hipofisaria lo que se evidencia por una TSH no 
suprimida, mientras que la taquicardia con frecuencia 
vista en estos pacientes representa un sensibilidad 
cardíaca normal a la acción de concentraciones eleva-
das de hormonas tiroideas mediada por la isoforma 
alfa del receptor la cual es normal (39, 60).

Tabla 4. Resistencia hormonal  y defectos causados por mutaciones en receptores nucleares “huérfanos”.

AD, autosómico dominante;  XL, Ligado a X; DDS, desorden del desarrollo sexual.
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Mutación Endocrina Enfermedad
Modo de 
Herencia

Localización 
Cromosómica

PPAR gamma 2
Obesidad, resistencia a la 

insulina
AD 3p25

Factor esteroidogénico-1
46,XY y 46, XX DDS insuficiencia 

adrenal
AD 9q33

DAX1 Hipoplasia Adrenal Congénita XL Xp21.3-p21.2

HNF4α MODY 1 AD 20q12-q13.1
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Diagnóstico: Varias condiciones están asociadas con 
altos niveles de hormonas tiroideas y una TSH no su-
primida. Por lo tanto es mandatorio verificar la validez 
de las medidas de las hormonas, se deben confirmar 2 
veces los niveles elevados de hormonas tiroideas li-
bres y descartar enfermedad no tiroidea, trastornos 
psiquiátricos y medicamentos en los antecedentes del 
paciente. Se debe diferenciar la RTH con síntomas hi-
pertiroideos de un tumor hipofisario secretor de TSH 
(39, 59).

Conclusión

Los síndromes de resistencia hormonal causados por 
mutaciones en los receptores incluyen un gran número 
de patologías y defectos hereditarios que han sido 
identificados gracias a los recientes avances en el 
diagnóstico molecular. La caracterización de los genes 
que codifican los receptores ha permitido  dilucidar la 
anormalidad molecular presente en muchos de los sín-
dromes de resistencia hormonal, mejorando nuestro 
entendimiento acerca de la patogénesis de las enfer-
medades endocrinas pediátricas. Cada día los nuevos 
hallazgos sobre los mecanismos fisiopatológicos que 
afectan los diferentes ejes hormonales, aclaran los as-
pectos genéticos y nos conducen a  entender mejor la 
gran heterogeneidad clínica presente en estas enfer-
medades. Esto redunda en un afinamiento en la estra-
tegia diagnóstica, la terapéutica y el tipo de seguimien-
to que se hace en estos pacientes, contribuyendo así 
a un mejor enfoque y asesoría y por lo tanto a una 
eventual mejoría en su calidad de vida.
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Introducción

El diagnóstico bioquímico de los trastornos del eje so-
matotropo se realiza mediante la medición de la con-
centración en el suero de las principales hormonas de 
este eje: la somatotropina o hormona de crecimiento 
(GH), los factores de crecimiento a través de los cuales 
realiza su acción, en especial el factor de crecimiento 
insulinoide tipo 1 (IGF-1) y algunas de sus proteínas 
transportadoras reguladas también por la GH, como la 
proteína 3 enlazante del factor de crecimiento insulinoi-
de (IGFBP-3) o la subunidad ácido-lábil (ALS)(1).

El IGF-1 es un péptido con una estructura homóloga a 
la proinsulina que se sintetiza en el hígado y en múlti-
ples tejidos bajo la acción de la GH. Tiene acción esti-
muladora del crecimiento, potencia la acción de la in-
sulina y regula la proliferación celular. Ejerce un 
retrocontrol negativo sobre la secreción de la GH, a 
nivel hipofisario e hipotalámico. Es el principal marca-
dor periférico de acción de la GH y es el que mejor se 
correlaciona con el estado secretor de GH en la vida 
postnatal. La medición de su concentración en el sue-
ro es útil en el diagnóstico de los déficits de secreción 
de GH, aunque tiene una baja sensibilidad diagnósti-
ca. En cambio, para el diagnóstico del exceso de se-
creción de GH, esta magnitud presenta una elevada 
sensibilidad y especificidad diagnósticas(2,3).

La medición de la concentración de IGF-1 en el suero 
es especialmente importante en los casos de insensi-
bilidad o resistencia a la GH, en los que sus valores 



52 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014

son muy bajos mientras que los de la GH pueden es-
tar aumentados.

La insensibilidad a la GH o déficit primario de IGF-1 se 
caracteriza por una inadecuada producción de IGF-1 
a pesar de que la secreción de GH sea suficiente. 
Desde el punto de vista clínico los pacientes presen-
tan un trastorno grave del crecimiento. La forma clási-
ca de insensibilidad a la GH es el síndrome de Laron(4) 
causado por mutaciones en el receptor de la GH. Sin 
embargo, recientemente, se han descrito alteraciones 
en distintos genes que codifican a las proteínas que 
participan en la cascada de señalización de este re-
ceptor (como STAT5B), así como en los genes que 
codifican el propio IGF-1 (IGF-1), su receptor (IGF1R) y 
la subunidad ácido-lábil (ALS)(5). Actualmente, se con-
sidera que existe un amplio espectro de síndromes de 
resistencia a la GH causados por defectos en distintas 
localizaciones del eje somatotropo (6) que difieren en 
ciertas características clínicas y en sus comorbilida-
des asociadas, según el tipo de alteración genética. 
Todos ellos presentan como denominador común, la 
presencia de un retraso muy importante del creci-
miento (talla<-3 SD) y una concentración de IGF-1 en 
el suero muy disminuída (7).

I. Factores a considerar en relación a la 
medición de la concentración de IGF-1 en el 
suero

La concentración de IGF-1 en el suero se mide actual-
mente en un gran número de laboratorios clínicos. Sin 
embargo, para poder interpretar sus resultados de for-
ma adecuada es necesario conocer una serie de facto-
res inherentes a su propia fisiología, así como diferentes 
aspectos metodológicos que influyen en su medición.

I.1.1. Variabilidad biológica interindividual de la 
IGF-1

Las concentraciones de IGF-1 presentan grandes va-
riaciones en función de la edad, el sexo y el desarrollo 
puberal. Durante los primeros años de la vida las con-
centraciones son muy bajas, aumentando progresiva-
mente durante la infancia hasta presentar un fuerte 
incremento al llegar a la pubertad, que se acompaña 
de un aumento paralelo  de la secreción de GH y de 
esteroides gonadales. Sus concentraciones son máxi-
mas en el adulto joven y, a partir de entonces, durante 
la vida adulta se produce una disminución lenta y pro-
gresiva de las mismas. Las concentraciones de IGF-1 
son algo más elevadas en el sexo femenino, sobre 
todo en la pubertad, adelantándose en 1-2 años al 
pico máximo observado para los varones, debido fun-
damentalmente a las diferencias madurativas(8,9). Por 
el contrario, en adultos, el promedio de sus concen-
traciones en hombres es algo más elevado que en 
mujeres, aunque en muchos estudios estas diferen-
cias no llegan a ser significativas(10).

I.1.2. Variabilidad biológica intraindividual de la 
IGF-1

La concentración de IGF-1 presenta una gran variabi-
lidad biológica intraindividual. En diversos estudios se 
ha observado que las concentraciones de IGF-1 obte-
nidas en  individuos sanos, en un periodo de tiempo 
comprendido entre 2 y 3 semanas, pueden variar en-
tre el 10% y el 36% (11,12). Teniendo presente esta gran 
variabilidad biológica, el diagnóstico debería llevarse a 
cabo tras realizar varias mediciones de esta magnitud 
a lo largo de un periodo de tiempo determinado y no a 
partir de un único resultado puntual, en especial, 
cuando las concentraciones de IGF-1 se hallan cerca 
de los límites de decisión clínica (3).

A diferencia de las concentraciones de GH en el sue-
ro, las concentraciones de IGF-1 son relativamente 
estables a lo largo del día. No presentan ritmo circa-
diano ni fluctuaciones significativas relacionadas con 
la ingesta de alimentos.

I.1.3. Estado nutricional

El estado nutricional afecta considerablemente a las 
concentraciones de IGF-1 y a alguna de sus proteínas 
transportadoras, en especial la proteína 1 enlazante 
del factor de crecimiento insulinoide (IGFBP-1). En si-
tuaciones de malnutrición o ayuno prolongado así 
como en estados catabólicos, diabetes mellitus des-
compensada, insuficiencia hepática o renal, se produ-
ce una resistencia a la acción de la GH que da lugar a 
que las concentraciones de IGF-1 estén disminuidas.

I.2.1. Separación de las proteínas transportadoras

El IGF-1 circula en su mayor parte unido a proteínas 
transportadoras de alta afinidad formando complejos 
de alto peso molecular, fundamentalmente con la 
IGFBP-3 y la ALS, de forma que para medir la con-
centración de IGF-1 total es necesario realizar una 
separación previa(13). El  método de referencia para 
separar el IGF-1 de sus proteínas transportadoras es 
la cromatografía de exclusión molecular o de filtración 
en gel, que emplea una columna Sephadex® (colum-
na rellena de una resina de dextrano) como fase esta-
cionaria y una solución acuosa a pH ácido como fase 
móvil. Este método es muy laborioso y por consi-
guiente no es aplicable para la mayoría de laborato-
rios clínicos, por lo que en la práctica clínica se han 
utilizado diferentes métodos de extracción para se-
parar los IGFs de sus proteínas transportadoras, con 
una eficiencia variable, como la extracción en fase 
sólida, la precipitación con ácido-etanol o la ultracen-
trifugación, entre otros(14). En la actualidad, el método 
más utilizado es la separación funcional con exceso 
de IGF-2 descrito inicialmente por Blum et al.(15) ya 
que se ha podido adaptar fácilmente a diferentes  
plataformas de inmunoanálisis automatizados. Este 
método consiste en acidificar el medio para romper el 
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complejo ternario IGF/IGFBP/ALS, y añadir posterior-
mente un exceso de IGF-2 para bloquear los lugares 
de unión de la IGFBP-3, quedando así el IGF-1 libre 
en la muestra para que su concentración pueda ser 
medida.

I.2.2. Procedimientos de medida

No existe un procedimiento de medida de referencia o 
“gold standard” para la medición de la concentración 
de IGF-1 en el suero. El procedimiento utilizado en los 
laboratorios clínicos es el inmunoanálisis, es decir se 
basa en la reacción antígeno-anticuerpo (anticuerpos 
que reconocen la molécula de IGF-1). Inicialmente, se 
utilizaron radioinmunoanálisis competitivos que em-
pleaban anticuerpos policlonales y marcaje con isóto-
pos radioactivos. Posteriormente, aparecieron los in-
munoanálisis no competitivos o tipo “Sandwich” con 
dos anticuerpos monoclonales, dotados de una ma-
yor sensibilidad y especificidad analítica(16). La apari-
ción de inmunoanálisis con detección quimioluminis-
cente permitió que éstos se pudieran automatizar y, 
en la actualidad, la mayoría de laboratorios clínicos 
utilizan estos procedimientos automatizados para me-
dir la concentración de IGF-1(17).

Durante varios años la mayoría de los inmunoanálisis 
utilizados estaban calibrados frente al patrón interna-
cional WHO NIBSC 87/518. Se trataba de un patrón 
de baja pureza (alrededor del 44%), cuyo contenido 
proteico fue asignado mediante consenso. Posterior-
mente se demostró, mediante un análisis cuantitativo 
de aminoácidos, que la concentración asignada era 
superior a  la “real”(18) y, por lo tanto, la mayoría de 
datos sobre las concentraciones de IGF-1 disponibles 
en la literatura sobreestiman las concentraciones rea-
les de IGF-1. En el año 2009 se aprobó un nuevo pa-
trón internacional para la IGF-1, codificado como 
WHO NIBSC IS 02/254, que contiene IGF-1 recombi-
nante (r-IGF-1) con una pureza superior al 97%(19). El 
uso del nuevo patrón se ha traducido en que las con-
centraciones de IGF-1 obtenidas son más bajas.

II. Situación actual de los procedimientos de 
medida utilizados para medir la concentra-
ción de  IGF-1 en el suero

El estado actual de los inmunoanálisis para la IGF-1 es 
la progresiva implantación de los procedimientos au-
tomatizados en los laboratorios clínicos. Las principa-
les plataformas para medir la concentración de IGF-1 
disponibles en nuestro país son los analizadores de la 
serie Immulite® (Siemens Healthcare Diagnostics)(20), el 
analizador IDS-iSYS® (Immunodiagnostics Systems; 
IDS)(21) y los analizadores de la serie Liaison® (DiaSorin)
(22), cuyas características principales se muestran en la 
tabla 1. Todos ellos utilizan el mismo método de sepa-
ración de las proteínas transportadoras, 2 anticuerpos 
monoclonales anti-IGF-1 y la quimioluminiscencia 
como sistema de detección. Existen, sin embargo, di-
ferencias en el patrón internacional frente al que están 
calibrados. Mientras que los analizadores Liaison® 
(DiaSorin) y IDS-iSYS®  (IDS) ya están calibrados frente 
al nuevo patrón de referencia WHO NIBSC IS 02/254, 
tal como recomiendan las guías internacionales, los 
analizadores Immulite® (Siemens) siguen calibrados 
frente al patrón WHO NIBSC 87/518, por lo que los 
resultados para estos últimos analizadores son mu-
cho más elevados(23).

Existen también diferencias en la sensibilidad o límite 
de cuantificación entre estos analizadores, es decir 
en la  menor concentración de IGF-1 que puede dis-
tinguirse de “cero” o de un blanco adecuado, así 
como en la sensibilidad funcional, es decir la mínima 
concentración de IGF-1 que puede medirse de una 
manera fiable  con cada analizador. A pesar de que 
los analizadores actuales tienen mucha mayor sensi-
bilidad que los radioinmunanálisis clásicos, la menor 
concentración que se puede medir con el método 
de Immulite® (Siemens) es de 25 ng/mL, mientras 
que con los otros 2 ensayos, la mínima concentra-
ción que podemos medir con garantía es de 8,8 ng/
mL para IDS-iSYS®  y de 15 ng/mL para Liaison® 
(tabla 1).

Factores a tener en cuenta en la interpretación de los resultados de la concentración sérica del factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1)

Tabla 1. Características de los principales analizadores para medir la concentración de IGF-1 en el suero.

* No se especifica pero la menor concentración de IGF-1 reportada es de 25 ng/mL

Immulite®

Siemens
iSYS® IDS Liaison® DiaSorin

Tipo de inmunoanálisis

Sistema de detección

Material de referencia

Límite de cuantificación

Sensibilidad funcional

Sandwich

Quimiloluminiscente

WHO IRR 87/518

20 ng/mL

25 ng/mL*

Sandwich

Quimiloluminiscente

WHO IRR 02/254

4,4 ng/mL

8,8 ng/mL

Sandwich

Quimiloluminiscente

WHO IRR 02/254

3 ng/mL

15 ng/mL
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III. Expresión de los resultados de la concen-
tración de IGF-1 en el suero

Cuando se realizan mediciones de magnitudes que 
presentan una gran variación de valores en función de 
la edad y el sexo, como por ejemplo medidas antro-
pométricas como la talla y el peso o algunas magnitu-
des hormonales, los resultados obtenidos en un indi-
viduo en concreto se deben comparar con los valores 
obtenidos en una  población de referencia que han 
sido calculados a partir de diferentes estadísticos 
como la media, la mediana y los percentiles o bien, 
mediante el cálculo de la puntuación de desviación 
estándar o SDS (acrónimo del inglés Standard Devia-
tion Score) o puntuación Z. El uso de la SDS es una 
práctica habitual en pediatría para expresar los datos 
antropométricos(24). El sistema SDS expresa el núme-
ro de desviaciones estándar o puntuaciones Z en que 
un dato se sitúa por encima o por debajo de la media 
o la mediana de la población de referencia. En el siste-
ma SDS, los valores de la población de referencia si-
guen una distribución normal (distribución de Lapla-
ce-Gauss) dónde el valor de la media o de la mediana 
se corresponde con el 0 y el intervalo comprendido 
entre +2 SDS (percentil 97,5) y -2 SDS (percentil 2,5) 
contiene el 95% de los valores.

La fórmula para calcular SDS es:

SDS=(valor observado-valor de la mediana de la po-
blación de referencia)/[valor de la desviación estándar 
de la población de referencia]

Las guías internacionales aconsejan expresar los resul-
tados de la concentración de IGF-1 en el suero respec-
to a una población de referencia de la misma edad y 
sexo (3). Sin embargo, los valores de referencia de IGF-1 
no siguen una distribución normal, por lo que para cal-
cular el SDS debe realizarse una transformación mate-
mática previa que consiga la normalización de estos 
datos. Esto complica en gran manera el cálculo de 
SDS que debe realizarse a través de hojas de cálculo o 
mediante programas que nos faciliten esta tarea.

En la figura 1 se representa de forma gráfica los valo-
res de referencia para la concentración de IGF-1, en 
ng/mL, para los analizadores Liaison®  (DiaSorin) así 
como la representación gráfica de dichos valores ex-
presados en SDS.

Algunas estrategias utilizadas para normalizar la distri-
bución de los valores de la concentración de IGF-1 
consisten en aplicar transformaciones logarítmicas o  
exponenciales de las mismas.

Por ejemplo, los valores de referencia de los analiza-
dores Immulite® (Siemens) se pueden normalizar reali-
zando una transformación logarítmica de los mismos, 
así el calculo de SDS se podría realizarse a partir de la 
siguiente fórmula:

SDS= (Ln IGF-1 en el paciente - Ln de la mediana de 
IGF-1 en el grupo de edad)/[desviación estándar del 
IGF (Ln) grupo de edad]

Ln: logaritmo neperiano

En el caso de los analizadores Liaison® (DiaSorin) y 
IDS-ISYS® (IDS) se puede realizar el cálculo de SDS 
tras elevar los valores a (0,4). En estos casos, el cálcu-
lo de la SDS se realizaría mediante la siguiente fórmu-
la:

SDS=[(IGF-1(0,4) en el paciente)-(mediana de IGF-1(0,4) 
en el grupo de edad)]/[desviación estándar del IGF-
1(0,4) en el grupo de edad]

Sin embargo, en la práctica clínica habitual, es sufi-
ciente conocer si la concentración de IGF-1 de un pa-
ciente está dentro de los valores de referencia (entre 
-2SDS y +2SDS). 

En la actualidad los proveedores de los analizadores 
proporcionan valores de referencia, por edad y sexo, 
obtenidos a partir de un número adecuado de sujetos 
presuntamente sanos. Estos datos están disponibles 
en los folletos de cada uno de los equipos de reacti-
vos de cada analizador y cada laboratorio los facilitará 
al clínico que lo solicite (20,21,22).

Además, en algunos casos, estos datos pueden ob-
tenerse de artículos publicados en la literatura. En 
ellos se detalla la población de referencia utilizada, el 
número de individuos en cada grupo (edad y sexo) así 
como los cálculos realizados para su obtención(25,26,27).

En la tabla 2 se muestran las concentraciones de IGF-
1 equivalentes a -2 SDS (percentil 2,5) para los anali-
zadores más frecuentemente utilizados, para indivi-
duos con una edad comprendida entre 0 y 18 años de 
edad. Por otro lado, en la Figura 2, puede observarse 
la representación gráfica de dichos valores.

A modo de ejemplo, en una niña de 8 años, una con-
centración de IGF-1 de 63 ng/mL se hallará dentro del 
intervalo de referencia si el resultado lo hemos obteni-
do con el analizador IDS-ISYS® (-1,79 SDS) o con un 
analizador Liaison® (-1,45 SDS), pero si la medición se 
ha realizado con un analizador Immulite® el resultado 
será patológico (-2,0 SDS).

Un niño de 6 años con una concentración de IGF-1 en 
el suero de 50 ng/mL será estrictamente normal si el 
resultado se ha obtenido con un analizador Liaison®  
(-0,9 SDS), pero estará por debajo del intervalo de re-
ferencia respecto al grupo de su misma edad y sexo si 
la medición se ha realizado con el analizador IDS-
ISYS® (-2,16 SDS) o con un analizador Immulite® 
(-2,08 SDS).
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IV. Conclusión

Existe mucha variabilidad en los resultados de la con-
centración de IGF-1 en el suero medidos por diferen-
tes analizadores ya que, a los factores clásicos de 
discrepancia como son los diferentes anticuerpos y la 
estandarización, se añade la variabilidad de los méto-
dos para separar las proteínas transportadoras (10).

Esta variabilidad entre los inmunoanálisis y entre sus 
valores de referencia para la concentración de IGF-1 
en el suero hace que los resultados obtenidos con di-
ferentes procedimientos de medida no sean intercam-
biables. Por ello, es de gran utilidad  transformar las 
concentraciones de IGF-1 en puntuaciones de des-
viación estándar (SDS) respecto a la edad, sexo y es-
tadio puberal, si se dispone de estos valores. Para 

Figura 1. Representación gráfica de los valores de referencia (en ng/mL) de IGF-1 en el suero ( P-2,5 / P-50 / 
P-97,5) con el analizador Liaison (DiaSorin) (a) y representación gráfica de los valores transformados del intervalo 
comprendido entre ± 2 SDS (b).

Factores a tener en cuenta en la interpretación de los resultados de la concentración sérica del factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1)
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Figura 2. Concentración de IGF-1 en el suero equivalente a -2,0 SDS para sexo masculino (a) y sexo femenino (b) 
en tres analizadores. 
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cualquier edad, la normalidad definida como los valo-
res comprendidos entre el percentil 2,5 y el percentil 
97,5 se corresponden con las puntuaciones de des-
viación estándar entre  -2 SDS y +2 SDS.
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Resumen

El hiperinsulinismo (HI) por mutación en el receptor de 
sulfonilureas pancreático SUR1 (gen ABCC8) es la 
causa más frecuente de hipoglucemia persistente en 
la infancia (50-60%). Su  presentación es precoz y 
grave, con requerimientos elevados de glucosa para 
lograr glucemias aceptables. Con frecuencia origina 
secuelas neurológicas irreversibles (40-45% de los 
casos). Presentamos el caso de una niña con hipoglu-
cemias graves sintomáticas de difícil control desde el 
nacimiento, secundarias a hiperinsulinismo congénito, 
y en cuyo estudio genético se evidenció dicha muta-
ción en el receptor pancreático SUR1.

Palabras clave: hipoglucemia neonatal, hiperinsulinis-
mo, receptor SUR1.
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Abstract

Congenital hyperinsulinism syndrome caused by 
SUR1 receptor mutation.

Hyperinsulinism caused by mutation in the pancreatic 
sulfonylureas receptor SUR1 (gen ABCC8) is the most 
frequent cause of persistent hypoglycaemia during in-
fancy (50-60 %). Its presentation is precocious and se-
vere, requiring high glucose supplementation in order to 
keep acceptable levels of glycemia, presenting irreversi-
ble neurological long-term effects in 40-45 % of pa-
tients. We present the case of a girl with severe sympto-
matic hypoglycaemias of difficult control from birth, 
secondary to congenital hyperinsulinism, and in whose 
genetic study demonstrated the mutation in the pan-
creatic SUR1 receptor.

Key Words: neonatal hypoglycaemia, hyperinsulinism, 
SUR1 receptor.

Introducción

La hipoglucemia es uno de los trastornos más fre-
cuentes durante la infancia. Su definición sigue siendo 
controvertida actualmente, ya que no todos los auto-
res están de acuerdo en los niveles de seguridad de la 
glucemia para conseguir que no haya repercusiones a 
nivel cerebral. De forma general, la meta ha de ser 
conseguir valores de glucemia superiores a 45 mg/dL 
(2,5 mmol/L) durante las primeras 24 horas, pudiendo 
admitir niveles de glucemia inferiores (hasta 25 mg/dL 
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ó 1,4 mmol/L) en caso de recién nacidos con peso 
inferior a 1.000 g; y por encima de 45-50 mg/dL (2,5-
2,8 mmol/L) a partir del primer día de vida(1).

En el recién nacido ocurre generalmente de forma 
“transitoria”, limitándose a los primeros 5-7 días de 
vida. Es debida a: 1) la escasez de reservas energéti-
cas, 2) excesivo consumo y 3) inmadurez del sistema 
hipotálamo-hipofisario responsable de la secreción de 
hormonas contrarreguladoras (fundamentalmente 
cortisol y somatotropina). Esta forma transitoria es 
más frecuente en recién nacidos prematuros, con 
bajo peso, hijos de madre diabética y aquellos afectos 
de sepsis, hipoxia perinatal y dificultad respiratoria (2), y 
suele responder con aportes orales de glucosa y ali-
mentación frecuente. Cuando el cuadro clínico se 
mantiene más allá de la primera semana de vida, ha-
blamos de hipoglucemia “persistente”, cuyas causas 
son múltiples y se resumen en la Tabla 1.  

El hiperinsulinismo (HI) es la causa más frecuente de 
hipoglucemia persistente durante el primer año de 

vida, su incidencia varía entre 1/30.000 y 1/50.000 
recién nacidos (RN)(2). Se caracteriza por la precoci-
dad de instauración del cuadro clínico, manifestándo-
se en ocasiones incluso prenatalmente, y por su gra-
vedad, al presentar hipoglucemias mantenidas que 
precisan elevados aportes de glucosa (> 6-8 mg/kg/
min) para mantener unos niveles de glucemia acepta-
bles (> 45 mg/dL o 2,5 mmol/L)(2). Las manifestacio-
nes clínicas vienen determinadas tanto por los efec-
tos directos de la disminución del aporte energético 
al sistema nervioso central como por la respuesta 
adrenérgica, y van a depender de varios factores 
como la intensidad y rapidez de presentación, o la 
edad. En ocasiones es asintomática, y en los neona-
tos se puede presentar de forma inespecífica como 
letargia, hipotonía, temblor, irritabilidad o apneas, pu-
diendo confundirse con otras patologías como la 
sepsis o la hemorragia cerebral(2). Esto, unido a que 
en los estudios de laboratorio rara vez se encuentran 
cifras de insulina y péptido C elevadas de forma signi-
ficativa, hace que el diagnóstico precoz de este tras-
torno sea complejo(2,3) (Tabla 2). De ahí que la tasa de 

Tabla 1. Clasificación etiológica de las hipoglucemias
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1. CARENCIA DE SUSTRATOS:

- Malnutrición/Malabsorción.
- Hipoglucemia cetósica benigna de la infancia.

2. ALTERACIÓN EN LA PRODUCCIÓN DE GLUCOSA:

• En el metabolismo de los hidratos de carbono:
- Glucogenosis.
- Galactosemia.
- Intolerancia hereditaria a la fructosa.
• En el metabolismo de los aminoácidos:
- Acidurias orgánicas: metilmalónica y propiónica.
- Aminoacidopatías: tirosinemia, leucinosis, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.
• En el metabolismo de los ácidos grasos:
- Defectos primarios en la beta oxidación.
- Defectos de la carnitina.
- Defectos de la cadena respiratoria mitocondrial.
• Enfermedades hepáticas:
- Hepatitis agudas y crónicas.

3. DÉFICITS DE HORMONAS CONTRARREGULADORAS:

- ACTH / Cortisol.
- GH aislado o asociado (panhipopituitarismo).
- Glucagón.

4. EXCESO DE CONSUMO DE GLUCOSA A NIVEL PERIFÉRICO:

- Hiperinsulinismo: mutaciones genéticas: SUR, KIR, GCK, AD.
- Insulinoma / Adenoma.
- Enfermedades sistémicas: sepsis, insuficiencia renal, quemaduras, shock.

5. IATRÓGENAS:

- Sobredosificación de fármacos: insulina, hipoglucemiantes orales, ác acetilsalicílico.
- Intoxicación por alcohol.
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secuelas neurológicas se sitúe en torno al 40-45%, 
siendo en la mitad de los casos graves e irreversi-
bles(2).

Caso clínico

Presentamos el caso de una niña, primera hija de pa-
dres no consanguíneos. Madre diabética insulinode-
pendiente, con antecedentes de hipoglucemias en la 
infancia, hipertensa y afecta de esclerosis múltiple. 
Entre los antecedentes familiares también es impor-
tante destacar que la abuela materna estaba afecta 
de diabetes mellitus e igualmente había presentado 
episodios de hipoglucemia durante la infancia.

Embarazo controlado sin incidencias. Parto eutócico 
a las 37 semanas. Apgar de 9 al minuto y 10 a los 5 
minutos. Peso al nacer 4.020 gr (+2,8 DE), longitud 53 
cm (+2,5 DE), perímetro craneal 34 cm (+0,4 DE). La 
exploración al nacimiento era normal, resaltando úni-
camente el aspecto macrosómico. En las primeras 
horas de vida presentó temblores generalizados e hi-

potonía, con cifras de glucemia bajas (hasta 14 mg/
dL), motivo por el que ingresó en la UCIN (unidad de 
cuidados intensivos neonatales). Precisó aportes ele-
vados de glucosa intravenosa (12 mg/kg/min) y tomas 
de leche frecuentes, a pesar de lo que siguió presen-
tando hipoglucemias en los días siguientes al ingreso. 
En UCIN se inició el estudio protocolizado de hipoglu-
cemia con: hemograma, bioquímica, equilibrio ácido-
base, determinación de lactato y amonio, orina, tan-
dem-masa, radiografía de tórax, electrocardiograma, 
ecografía abdominal y cerebral, estudio hormonal (in-
cluidos cortisol, insulina, péptido C, hormona de creci-
miento, TSH y T4L), con resultados normales excepto 
la hipoglucemia, y los niveles de insulina (7,7 mU/mL) y 
péptido C (2,45 ng/mL), elevados para su edad y cifra 
de glucemia (Tabla 3). A los 5 días de vida se suspen-
den los aportes de glucosa iv y se consigue aceptable 
control glucémico con alimentación con fórmula hiper-
calórica por sonda nasogástrica (SNG) a débito conti-
nuo. Aún así persisten hipoglucemias y los 36 días de 
vida se decide iniciar tratamiento con diazóxido (5 mg/
kg/día), posteriormente es seguida por el equipo de 
endocrinología pediátrica.

Tabla 2. Criterios diagnósticos de hiperinsulinismo.

Tabla 3. Evolución cifras glucemia, insulina y péptido C.

Síndrome de hiperinsulinismo congénito por mutación del receptor SUR1

• Hipoglucemia (<2,5 mmol/L o < 45 mg/dL).

• Requerimiento altos de glucosa (> 6-8 mg/kg/min) para mantener niveles por encima de 2,6-3 mmol/L

(46-54 mg/dL).

• En situación de hipoglucemia: Insulina (> 3 mU/L) y Péptido C detectables.

• Niveles bajos de ácidos grasos libres, y de aminoácidos de cadena ramificada durante la hipoglucemia.

• Respuesta positiva a la administración im o sc de glucagón (0,5 mg): aumento de gucosa > 2 mmol/L

(36 mg/dL).

• Ausencia de cetonuria o cetonemia.

• Persistencia de la hipoglicemia durante el primer mes de vida.

10 d 20 d 1 m 2 m 6 m 12 m 18 m 2 a 2.5 a 3 a 3.5 a

Glucosa 
(mg/dL)

/ (mmol/L)

24 /
1,33

29 /
1,61

49 /
2,72

21 /
1,16

43 /
2,38

51 /
2,83

52 /
2,88

49 /
2,72

55 /
3,05

60 /
3,33

58 /
3,22

Insulina
(μUI/mL)

7,78 4,15 6,42 5,88 4,8 1,28 2,18  2,03 2,5 3,4  5,98

Insulina/
Glucosa

0,32 0,14  0,13 0,28  0,11 0,02 0,04 0,04 0,04  0,05 0,1

 Péptido C
(ng/mL)

2,45 1,98 2,16 2,67 1,83 0,9 1,39 1,24 1,4 1,3 1,59
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El estudio molecular identificó una mutación en el 
exón 33 del gen ABCC8 consistente en c.4057T>A, 
p.Tyr1353Asn, codificante del receptor de sulfonilu-
rea 1 pancreática (SUR1), habiendo sido estudiados 
por secuenciación los 39 exones codificantes y el 
promotor de dicho gen. El estudio familiar encontró 
la misma mutación en la madre y abuela materna 
(ambas, ya citado previamente, con antecedentes 
de hipoglucemias durante su infancia y adolescen-
cia, y diabetes insulinodependiente).

Durante el ingreso fue difícil mantener cifras normales 
de glucemia, precisó aumento de la dosis de diazóxi-
do hasta 10 mg/kg/día, con lo que se consiguió esta-
bilizar y normalizar dicho parámetro (50-70 mg/dL). 
Clínicamente presentaba hipotonía axial detectada 
desde el ingreso, que evolucionó de forma progresiva 
hacia una mejoría global. La resonancia magnética 
cerebral, realizada al 5º mes de vida, mostró una atro-
fia córtico-subcortical con dilatación ventricular (Figu-
ra 1). Fue dada de alta a los 64 días con alimentación 
oral y fórmula hipercalórica por SNG a débito continuo 
durante la noche, además del diazóxido (10 mg/kg/
día). A los 5 meses se retiró la SNG. Desarrolló hiper-
tricosis importante secundaria al tratamiento con dia-
zóxido, que se resolvió espontáneamente en los me-
ses siguientes. Ha precisado ingreso en varias 
ocasiones, coincidiendo con procesos infecciosos in-
tercurrentes, por rechazo de alimentación y cifras de 
glucemia bajas, sin llegar a presentar hipoglucemias 
graves. Actualmente, con 4 años, continúa en segui-
miento con evolución favorable, con un desarrollo psi-
comotor normal para su edad. De momento, dada la 

buena evolución, no se ha vuelto a repetir ninguna 
prueba de imagen cerebral, a la espera de que sea 
mayor y evitar la sedación para dicho procedimiento. 
Igualmente sigue controles periódicos en consulta de 
endocrinología, y los controles glucémicos son bue-
nos, se ha objetivado alguna cifra de glucemia eleva-
da, sin repercusión clínica, en controles esporádicos 
que realiza la familia en casa, y se está retirando pau-
latinamente el diazóxido (la dosis actual es de 2,5 mg/
kg/día).

Discusión

En la última década, los avances en el campo de la 
genética han podido aclarar los mecanismos molecu-
lares y la patogenia de algunos de los síndromes de HI 
congénito, de los que hasta entonces poco se cono-
cía. En la mayoría de casos se trata de mutaciones 
monogénicas (3), siendo la forma más común y grave 
de HI el debido a alteraciones estructurales en los ca-
nales de potasio dependientes de ATP (5,6).

En la célula betapancreática, los canales KATP están 
integrados por dos subunidades codificadas por dos 
genes adyacentes en el cromosoma 11p: la unidad 
Kir6.2 selectiva para el potasio (gen KCNJ11), y la 
SUR1 (gen ABCC8) que es el receptor de sulfonilu-
reas. En condiciones fisiológicas, una elevación de 
glucemia en el organismo da lugar a un aumento en el 
metabolismo de la célula betapancreática, con la con-
siguiente elevación de ATP que, a su vez, lleva a la in-
hibición de estos canales (cierre), resultando en la 
despolarización celular por aumento de la concentra-
ción de potasio en su interior, lo que ocasiona un influ-
jo de calcio extracelular y la secreción de insulina (7). La 
base fisiopatológica del HI monogénico radica en el 
fallo en la supresión de insulina por parte de la célula 
betapancreática ante situaciones de hipoglucemia por 
alteración en los canales KATP que da lugar a un cie-
rre permanente de éstos que conlleva la apertura es-
pontánea de los canales de calcio (8) y una liberación 
inapropiada de insulina en sangre para el nivel de glu-
cemia existente (2,3).

Son numerosas las mutaciones descritas en el gen 
ABCC8 (responsables del 50-60% de los casos) y en 
el KCNJ11 (10-15%). El análisis histológico del pán-
creas demuestra la existencia de una forma difusa y 
otra focal. Las formas difusas, cuya herencia es fun-
damentalmente recesiva, conllevan una pérdida com-
pleta de actividad del gen (4), y son las formas más 
graves de esta enfermedad. Más frecuentes son las 
formas focales, cuya presentación es esporádica, por 
pérdida del alelo materno del gen SUR1 que lleva a 
una sobreexpresión del paterno lo que conduce a una 
proliferación anormal de las células betapancreáticas 
afectadas (2,9), que con el tiempo pueden sufrir apopto-
sis con la consiguiente desaparición de la hipogluce-
mia, y, si el área apoptótica es muy grande, al desarro-

Figura 1. Imagen de RMN cerebral
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llo de una intolerancia hidrocarbonada o una diabetes 
hasta en el 90% de los casos antes de la adolescen-
cia (10,11). Esta evolución presentaron la madre y abuela 
de nuestra paciente. Ambas refieren haber presenta-
do hipoglucemias durante su infancia y adolescencia, 
y debutaron con diabetes en la edad adulta temprana 
(abuela a los 23 años y madre a los 31). Nuestra pa-
ciente ha comenzado a presentar alguna hipergluce-
mia aislada, y  la dosis de diazóxido que necesita es 
cada vez menor, por lo que no se descarta que su 
evolución pudiera ser la misma que sus familiares.

El tratamiento debe ser precoz y agresivo, el objetivo 
fundamental es el control de la hipoglucemia para evi-
tar el daño cerebral irreversible que ésta puede provo-
car. Se basa en primer lugar, en conseguir un soporte 
nutricional óptimo con aportes de glucosa continuos. 
Si es necesario se pueden sumar fármacos de forma 
escalonada, siendo de elección el diazóxido, en gene-
ral con buena respuesta en las formas focales, siendo 
resistentes las difusas (8,10,11,12,13). Sólo ante la ineficacia 
de éste se plantearía la opción quirúrgica, en cuyo 
caso es muy importante discriminar si se trata de una 
forma focal o difusa para determinar la extensión de la 
pancreatectomía. La complejidad que presenta la rea-
lización de esta técnica de muestreo pancreático hace 
que sólo esté operativa en centros altamente especia-
lizados (14,15). En las formas focales, la pancreatectomía 
parcial puede lograr la curación, mientras que en las 
formas difusas sería necesaria una pancreatectomía 
casi total, con riesgo de recidiva y desarrollo posterior 
de diabetes mellitus.
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Una causa de talla baja de inicio prenatal
A prenatal cause of short stature
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Resumen

Introducción: el crecimiento intrauterino retardado 
(CIR) sin crecimiento recuperador puede deberse a 
múltiples causas, siendo algunas de ellas de origen 
genético y entre ellas el síndrome de Silver-Russell 
(SSR) una de las más conocidas. Presentamos el 
caso de un niño con talla baja persistente y antece-
dente de CIR que asocia características clínicas sola-
pantes con el SSR.  Estudios de genética molecular 
detectaron una deleción intersticial del cromosoma 
10q26 aparentemente heredada del padre, quien pre-
senta rasgos parecidos y talla en el límite bajo de la 
normalidad. Caso clínico: niño de 3 años y 9 meses en 
seguimiento por CIR.  Exploración física: Peso: 11 kg 
(-2,3 DE), talla: 88 cm (-3,5 DE), PC: 47,8 cm (-2,4 
DE). Talla diana 173,8 cm (-0,6 DE). Cara triangular, 
frente prominente, microretrognatia, filtro amplio, labio 
superior fino, punta de nariz bulbosa, orejas de im-
plantación baja, clinodactilia bilateral Vº dedo, surco 
palmar transverso único derecho y testes en ascen-
sor. Antecedentes: cesárea a las 33 semanas por CIR 
severo. Peso al nacimiento 1.045 g (-3,3 DE), longitud 
37 cm (-3,9 DE), perímetro craneal (PC) 29 cm (-2 DE). 
CIA tipo ostium secundum. Trastorno de aprendizaje. 
Presenta función renal, hepática y tiroidea normales 
con anticuerpos antitransglutaminasa negativos, IGF-I 
<25 ng/ml. Cariotipo: 46,XY. Edad ósea acorde a 
edad cronológica. Ante la sospecha clínica de SSR se 

realiza estudio genético descartándose sus causas 
moleculares más frecuentes. Se practica cariotipo 
molecular que muestra deleción de 3,68 Mb en 
10q26.13-26.2. Se inicia tratamiento con rhGH por 
CIR, con buena respuesta. Discusión y Conclusiones: 
la deleción subterminal en el brazo largo del cromoso-
ma 10 asocia manifestaciones clínicas que en parte 
solapan con SSR. Otros casos publicados presentan 
además microcefalia, problemas genito-urinarios, re-
traso psicomotor y problemas de comportamiento. El 
diagnóstico etiológico del CIR es difícil debido a sus 
múltiples causas. Para una correcta indicación de tra-
tamiento con rhGH es recomendable estudiar sus po-
sibles causas moleculares.

Palabras clave: hormona de crecimiento, retraso cre-
cimiento intrauterino, síndrome deleción 10q, talla 
baja.

Abstract

Introduction: intrauterine growth restriction (IUGR) 
without catch-up growth may be due to multiple cau-
ses, some may be due to genetic causes, including 
one of the best known, Silver-Russell syndrome (SRS). 
We report the case of a child with persistent short sta-
ture and IUGR history with some clinical features over-
lapping with SRS. Molecular genetic studies detected 
an interstitial deletion on chromosome 10q26, appa-
rently inherited from the father, who presented similar 
features and height in the lower limit of normal range. 
Case report: 3 years and 9 months-old child was fo-
llowed-up because of IUGR. Physical examination: 
Weight: 11 kg (-2.3 SD), height: 88 cm (-3.5 SD), HC: 
47.8 cm (-2.4 SD). Target height 173.8 cm (-0.6 SD). 
Triangular face, prominent forehead, microretrognatia, 
wide filter, thin upper lip, bulbous nose tip, low-set 
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ears, bilateral Vth finger clinodactyly, single transverse 
right palmar groove and retractile testes. Background: 
Cesarean section at 33 weeks for severe IUGR. Birth 
weight 1,045 g (-3.3 SD), length 37 cm (-3.9 SD), 
head circumference (HC) 29 cm (-2 SD). Ostium se-
cundum ASD. Learning disorder. Normal kidney, liver 
and thyroid function and negative transglutaminase 
antibodies, IGF-I <25 ng/ml. Karyotype: 46, XY. Bone 
age according to chronological age. Because of clini-
cal suspicion of SRS, genetic study performed ruled 
out the most frequent molecular defects. Molecular 
karyotype showed a deletion of  3.68 Mb in 10q26.13-
26.2. rhGH treatment was initiated, with good respon-
se.  Discussion and Conclusions: subterminal deletion 
of the long arm of chromosome 10 associated clinical 
manifestations partly overlaping with SRS. Other pu-
blished cases also describe microcephaly, genito-uri-
nary problems, psychomotor retardation and behavio-
ral problems. Diagnosing IUGR etiology is difficult 
because of its multiple causes. For a correct therapy 
indication of rhGH the study of possible molecular 
causes is advised.

Key Words: growth hormone, intrauterine growth re-
tardation, 10q deletion syndrome, short stature.

Introducción

El crecimiento intrauterino retardado (CIR) incluye di-
versas etiologías. Dichas causas pueden ser de origen 
fetal, materno, placentario o ambiental, incluyendo 
procesos tan diversos como anomalías cromosómi-
cas (monosomías, trisomías, deleciones, cromosoma 
en anillo) o defectos genéticos (acondroplasia, síndro-
me de Bloom, etc.), infecciones prenatales (TORCH, 
varicela, malaria, sífilis, Chagas, Listeria, VIH), malfor-
maciones uterinas, malnutrición materna, infecciones 
crónicas maternas, hipertensión crónica o preeclamp-
sia, defectos de implantación, infarto placentario, in-
suficiencia placentaria  o diversos fármacos y tóxi-
cos(1). Algunas de ellas pueden ocasionar talla baja 
postnatal.

El síndrome de Silver-Russell (SSR) es una de las cau-
sas genéticas más conocidas, habiéndose descrito 
una prevalencia de 1-9/1.000.000. Pero existen otras, 
menos frecuentes, que también requieren estudio ge-
nético. Una de ellas es el síndrome de deleción 10q, 
anomalía cromosómica que consiste en la deleción 
terminal o subterminal de parte del brazo largo del 
cromosoma 10. La prevalencia es desconocida y, 
hasta el momento, han sido descritos menos de 100 
casos en la literatura, no existiendo un rasgo específi-
co asociado a esta anomalía cromosómica(2).

A continuación presentamos el caso de un niño diag-
nosticado de deleción subterminal del cromosoma 
10q que ha iniciado tratamiento con rhGH, hasta aho-
ra con buena respuesta.

Caso Clínico  

Niño de 3 años y 9 meses derivado a consultas de 
endocrinología pediátrica para seguimiento  por CIR 
sin crecimiento recuperador.

No presenta antecedentes familiares de interés, salvo 
madre con hipertensión arterial crónica. La talla media 
parental es de 173,8 cm (-0,6 DE), siendo la talla pater-
na 165,7 cm (-1,7 DE) y la materna 164,2 cm (+ 0,5 
DE). Fue fruto de una primera gestación de padres no 
consanguíneos. Cesárea a las 33 semanas de gesta-
ción por CIR severo y preeclampsia materna con alte-
ración del flujo placentario. Al nacimiento presentó una 
puntuación de Apgar 6/8. Con un peso al nacimiento 
de 1.045 g (-3,31 DE), una longitud de 37 cm (-3,88 
DE) y un perímetro craneal (PC) de 29 cm (-2 DE). En el 
período neonatal presentó hipoglucemias durante las 
primeras horas de vida e ictericia del prematuro. Diag-
nosticado de comunicación interauricular tipo ostium 
secundum con cierre espontáneo a los 7 meses de 
vida. Presenta un trastorno del aprendizaje con afecta-
ción especial del lenguaje expresivo, acudiendo a un 
centro de estimulación precoz desde los 2 años de 
edad. Su desarrollo pondoestatural puede verse en la 
figura 1.

A la exploración física en el momento de la visita pre-
senta un peso de 11 kg (-2,3 DE), una talla de 88 cm 
(-3,5 DE) y  un PC de 47,8 cm (-2,4 DE). Las propor-
ciones corporales son normales. Presenta rasgos dis-
mórficos faciales característicos (figura 2 y figura 3): 
cara pequeña y triangular, frente prominente, microre-
trognatia, filtro amplio, labio superior fino, punta de na-
riz bulbosa y orejas de implantación algo baja. Además 
destaca clinodactilia bilateral de Vº dedo de ambas 
manos y surco palmar transverso único derecho. Esta-
dío de Tanner I, presentando a la exploración genital un 
teste izquierdo en ascensor y un teste derecho en re-
sorte.

Ante la presencia de CIR sin crecimiento recuperador y 
dados los datos de la exploración física se realizó un 
análisis sanguíneo, con función tiroidea, renal y hepáti-
ca normales, y anticuerpos para celiaquía que resulta-
ron negativos, cariotipo normal (46, XY), destacando 
una IGF-I < 25 ng/ml, por lo que se realizó test de ge-
neración de IGF-I que resultó positivo. La edad ósea 
correspondía a la edad cronológica.

Dados los rasgos dismórficos y el antecedente de CIR 
se sospechó un SSR y se solicitó una interconsulta 
con genética, realizándose estudio de las dos causas 
moleculares más frecuentes de SSR: defectos de im-
pronta de la región 11p15.5 (IGF2/H19) que son la 
causa de aproximadamente un tercio de los casos de 
SSR mediante estudio de MS-MLPA (Methylation Spe-
cific-multiplex ligation-dependent probe amplification), 
y disomía uniparental materna del cromosoma 7 
(mUPD7), responsable de alrededor del 10% de los 
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casos de SSR(3-4), mediante estudio de marcadores de 
microsatélites, resultando ambos negativos. Conti-
nuando con el estudio de las posibles causas molecu-
lares se realizó cariotipo molecular mediante array de 
SNPs (Affymetrix-6.0), apreciándose una deleción de 
3,68 Mb en el cromosoma 10 (10q26.13-26.2).  Esta 
región contiene 27 genes y no está descrita como va-
riante polimórfica en las bases de datos (http://pro-
jects.tcag.ca/variation/) (figura 4). Posteriormente, y 
para determinar el origen de la deleción, se realizó el 
estudio de muestras parentales mediante MLPA con 
sonda específica del gen DOCK1 (localizado en la re-

gión delecionada), evidenciándose que el padre pre-
senta también deleción en este punto, lo que sugiere 
que el reordenamiento detectado en el paciente es he-
redado.

Se solicita tratamiento con rhGH por CIR sin creci-
miento recuperador, a dosis de 0,035 mg/kg/día con 
talla al inicio del tratamiento de 89 cm (-3,66 DE).

Actualmente, tras dos años de tratamiento con GH y 
una edad de 6 años presenta una talla de 108,5 cm 
(-1,9 DE), con una velocidad de crecimiento en el últi-

Figura 1. Curva de crecimiento del paciente

Una causa de talla baja de inicio prenatal
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mo año de 8,1 cm/año (+2,1 DE) (figura 1). La edad 
ósea se encuentra un año avanzada, presentando en 
controles analíticos IGF-I de 135 ng/ml. En cuanto al 
desarrollo psicomotor presenta cierta hiperactividad 

no patológica y se ha catalogado de trastorno de 
aprendizaje. Acude a escuela ordinaria pero precisa 
ayuda (refuerzo escolar) un día por semana, y ya ha 
iniciado lectoescritura presentando buena progresión.

Discusión

El caso describe un niño con una deleción subterminal 
o intersticial 10q26 que presenta una buena respuesta 
al tratamiento con rhGH.

Basado en estudios citogenéticos, se han postulado 
unas características comunes que se podrían englobar 
bajo el término “síndrome deleción distal 10q” aunque 
debido a su gran variabilidad clínica, incluso entre 
miembros de una misma familia, y también debido a su 
elevada variabilidad citogenética en relación a los pun-
tos de rotura, puede resultar difícil reconocer el síndro-
me sin la ayuda de pruebas de laboratorio(2,5-7).

El síndrome de deleción del cromosoma 10q es una 
anomalía cromosómica poco común. Consiste en la 
pérdida de material genético de la parte terminal o 
subterminal del brazo largo del cromosoma 10 dando 
lugar a una monosomía parcial de los genes localiza-
dos en esa región. En la mayoría de los casos descri-
tos se trata de deleciones terminales con puntos de 
corte en las bandas 10q25 ó 10q26. También se han 
descrito deleciones intersticiales (como en nuestro 
caso) y translocaciones dentro de esta región. La dele-
ción suele ser de novo aunque también se han descri-
to casos familiares con expresividad variable en los 
que las generaciones posteriores parecen estar más 
afectadas que las anteriores(5), como podría ser nues-
tro caso en el cual se ha encontrado también la dele-
ción en el padre, que presenta algunos rasgos faciales 
característicos (nariz prominente, orejas de implanta-
ción algo baja, labio superior fino y discreta retrogna-
tia), con una talla en el límite bajo de la normalidad (-1,7 
DE). El mecanismo postulado para los reordenamien-
tos en esta región es la recombinación homóloga no 
alélica(2).

La prevalencia de las deleciones distales 10q es desco-
nocida, aunque se cree  que es inferior a 1/1.000.000 
recién nacidos(2). Hasta el momento se han descrito 
unos 100 casos de deleciones terminales con puntos 
de corte en 10q25 y 10q26 en la literatura. Las delecio-
nes intersticiales dentro de las bandas 10q25-10q26.3 
son extremadamente raras y sólo se han publicado 8 
casos en la literatura(5,8-11).

La primera referencia a deleciones parciales del cro-
mosoma 10q es de Lewandowski et al(12) quien descri-
bió 8 casos no emparentados con deleciones de va-
rios segmentos del cromosoma 10q. Posteriormente 
se han ido describiendo más casos con deleciones 
tanto terminales como subterminales o intersticia-
les(5-7,13-18). En su gran mayoría las deleciones publica-

Figura 2. Fotografía del paciente
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Figura 3. Rasgos faciales característicos del paciente

Figura 4. Array de SNP 6.0 (Affymetrix): deleción de 3,68 Mbp en 10q26.13-26.2

Una causa de talla baja de inicio prenatal
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das han sido identificadas mediante técnicas de cito-
genética convencional como cariotipo y FISH 
(Fluorescent In Situ Hybridization). La aplicación cada 
vez más accesible y extendida de técnicas molecula-
res para el estudio de cromosomas (p.ej. array CGH) 
permite una caracterización detallada de los puntos de 
rotura en reordenamientos cromosómicos.

Los casos recogidos con deleciones terminales del 
brazo largo del cromosoma 10 presentan unas mani-
festaciones clínicas características incluyendo dismor-
fismos faciales, retraso del crecimiento pre y postnatal, 
retraso del desarrollo psicomotor y retraso mental, 
anomalías digitales, defectos cardíacos y genitourina-
rios(5-7,16,19).

Algunas, pero no todas las características clínicas 
asociadas con la deleción terminal 10q, han sido des-
critas en pacientes con deleciones intersticiales.

En las series de casos con deleciones subterminales, 
como es nuestro caso, los hallazgos clínicos más fre-

cuentes incluyen rasgos craneofaciales característicos, 
bajo peso, talla y PC al nacimiento, talla baja en niños y 
adultos, anomalías genitales y retraso psicomotor prin-
cipalmente del área del lenguaje y problemas de com-
portamiento(5,8-11) (tabla 1). 

Los rasgos craneofaciales incluyen hipertelorismo, es-
trabismo, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, 
puente nasal ancho y nariz prominente, orejas grandes 
de implantación baja y malformadas(5,8-11), siendo tam-
bién frecuentes las anomalías a nivel de los dedos 
como clinodactilia o sindactilia(5-7).

Otra manifestación clínica importante es el retraso del 
crecimiento pre y  postnatal, presentando muchos de 
los pacientes una talla inferior a -2 DE para la edad y 
sexo correspondientes, asociándose la mayoría de las 
veces bajo peso en niños y adultos, aunque se ha des-
crito algún caso de sobrepeso(5-7). Estos niños presen-
tan al nacimiento dificultad para la alimentación, preci-
sando en ocasiones alimentación por sonda. En 
nuestro caso además de la deleción presentó pree-

Tabla 1. Comparación entre características clínicas de la deleción subterminal 10q y el síndrome de Silver-Russell 
(en negrita las características de nuestro paciente).
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DELECIÓN SUBTERMINAL 10q SÍNDROME SILVER RUSSELL

Retraso crecimiento pre/postnatal
Microcefalia al nacimiento
Malformaciones cardíacas congénitas
Anomalías del tracto urinario y anogenitales
Rasgos faciales característicos: 
    Puente nasal amplio
    Nariz prominente
    Orejas de implantación baja
    Hipertelorismo
    Estrabismo
Clinodactilia V dedo
Retraso psicomotor/mental variable
Problemas de comportamiento

Hallazgos ocasionales:
    Dificultad en la alimentación
    Microcefalia en niños/adultos
    Asimetría facial
    Bajo peso/obesidad
    Ataxia
    Convulsiones
    Hipotonía
    Cuello corto
    Escoliosis
    Tórax amplio
    Pliegue palmar único

Retraso crecimiento pre/postnatal
Macrocefalia relativa al nacimiento (PC normal)
Ausencia de malformaciones mayores
Asimetría corporal
Rasgos faciales característicos:
   Frente prominente
   Cara triangular

Comisuras bucales dirigidas hacia abajo 
Micrognatia 
Pabellones auriculares dismórficos
Labios finos

Retraso psicomotor variable

Hallazgos ocasionales:
Clinodactilia V dedo
Anomalías genitales
Sindactilia dedos del pie
Hernia inguinal
Dificultad en la alimentación
Sudoración excesiva 
Hipoglucemia
Mioclonias-distonía 
Manchas café con leche
Pubertad adelantada o precoz
Malformaciones dentarias
Cierre tardío de la fontanela
Inmadurez ósea
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clampsia con alteración del flujo placentario, lo que po-
dría haber agravado los parámetros somatométricos al 
nacimiento.

Se han descrito defectos cardíacos, como ductus ar-
terioso persistente, defecto del septo ventricular, tetra-
logía de Fallot y truncus arterioso, aunque no son un 
hallazgo constante (2,16).

Las malformaciones del tracto urinario y anogenitales 
se observan principalmente en varones incluyendo 
testículos no descendidos, micropene, válvulas de 
uretra posterior, hidronefrosis o reflujo vesico-ureteral y 
en mujeres distensión vesical, siendo pocos los casos 
de anomalías genitales graves como genitales exter-
nos ambiguos(5-7,16).

En la mayoría de los casos existe retraso psicomotor o 
mental que afecta principalmente al área del lenguaje  
y que se ha descrito generalmente como leve(6,7), aun-
que dicho retraso es muy variable incluso en pacientes 
con la misma deleción(5,16). Al parecer su grado no está 
relacionado con la extensión de la deleción ya que se 
han encontrado casos familiares que tienen la misma 
deleción y sin embargo presentan diferentes grados 
de retraso mental o psicomotor(5,16), asociándose tam-
bién a problemas de comportamiento(2,5,6,16).

Otros hallazgos ocasionales son hipotonía, persisten-
cia de microcefalia en niños y adultos, asimetría facial 
(5,8), problemas de ataxia que se suelen resolver espon-
táneamente, convulsiones, sordera neurosensorial, 
sindactilia entre los dedos II-III del pie, cuello corto, 
escoliosis, tórax amplio y pliegue palmar úni-
co(2,5-7,13,16,18).

Se ha postulado que la gravedad del fenotipo clínico 
podría estar relacionada con la extensión de la dele-
ción. Aun así, no se han encontrado diferencias impor-
tantes entre pacientes con deleciones más grandes 
(punto de corte 10q25) y deleciones más pequeñas 
(10q26), excepto que la microcefalia, los defectos car-
díacos y el nacer pequeño para la edad gestacional o 
anomalías del tracto anogenital y renal y sordera son 
más frecuentes en pacientes con deleciones más 
grandes que incluyen los genes HMX2 y HMX3, siendo 
el estrabismo más frecuente en niños con deleciones 
más pequeñas(5-7). Esta falta de correlación entre ge-
notipo y fenotipo sugiere que los hallazgos clínicos son 
debidos a deleciones producidas en la parte más distal 
del brazo largo del cromosoma 10.

Como podemos ver la deleción subterminal en el brazo 
largo del cromosoma 10 presenta una gran variabilidad 
fenotípica, presentando algunas características clínicas 
que se solapan con el SSR (Tabla 1), como retraso de 
crecimiento pre y postnatal, cara triangular, frente pro-
minente, labio superior fino, asimetría facial , clinodacti-
lia de Vºs dedos y sindactilia de dedos del pie(3,4,20-22). 
Por todo ello, ante la sospecha de SSR, se deberían 

descartar las dos causas más frecuentes de dicho sín-
drome (hipometilación en la región 11p15 y disomía 
uniparental materna del cromosoma 7)(3,4,21) y, si resulta-
ran normales, realizar estudio molecular mediante 
MLPA  o cariotipado molecular (array de SNPs o de hi-
bridación genómica comparada), ya que el análisis ci-
togenético convencional no es suficientemente sensi-
ble para detectar deleciones muy pequeñas(3,4,22-24).

El riesgo de recurrencia es bajo en los casos no here-
dados. El diagnóstico prenatal es posible mediante 
FISH o cariotipo molecular de muestra fetal (biopsia de 
vellosidades coriales o amniocentesis) y, debido a la 
incertidumbre en el pronóstico como consecuencia de 
la gran variabilidad fenotípica asociada, es de suma 
importancia la interconsulta previa con genética clínica 
para un asesoramiento reproductivo adecuado.

El manejo de dichos pacientes es multidisciplinar y sin-
tomático. En la mayoría de casos se necesitan progra-
mas de estimulación precoz y educación especial para 
mejorar el desarrollo cognitivo. En cuanto al crecimien-
to no se encuentran datos en la literatura respecto al 
tratamiento con rhGH. Algunos cuadros sindrómicos 
pueden cursar con CIR y afectación del crecimiento 
postnatal y no siempre estos pacientes responden al 
tratamiento con rhGH, siendo en algunas ocasiones 
criterio de exclusión para la administración  de rhGH. 
En nuestro caso parece que la respuesta al tratamien-
to con rhGH está siendo favorable, por lo que ante la 
presencia de dicho síndrome sí que recomendaríamos 
iniciar tratamiento con rhGH.

El pronóstico de estos pacientes es incierto al no exis-
tir datos de seguimiento a largo término.

Conclusiones

El diagnóstico etiológico de CIR es importante debido a 
que son múltiples las causas que pueden producirlo. 
Los CIR sin crecimiento recuperador deben ser evalua-
dos por parte de genética clínica y molecular, ya que su 
valoración es de gran utilidad para su mejor filiación.

Dado que los CIR sin crecimiento recuperador son 
candidatos a tratamiento con rhGH, conocer la causa 
del CIR permitiría valorar de manera más objetiva la 
respuesta al tratamiento con rhGH, que podría ser di-
ferente según la etiología del mismo.

Ante la buena respuesta al tratamiento con rhGH en 
nuestro caso se podría recomendar iniciar tratamiento 
a niños con deleción 10q que presenten talla baja 
postnatal.

Se debería pensar en la posibilidad de deleción subter-
minal 10q ante un niño con rasgos de SSR y pruebas 
moleculares de SSR negativas, recomendándose en 
estos casos realizar un cariotipo molecular.

Una causa de talla baja de inicio prenatal
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Resumen

Introducción: el síndrome MEN1 se caracteriza por la 
aparición de hiperplasias y neoplasias glandulares en 
múltiples tejidos endocrinos. Su manifestación más 
frecuente y precoz es el hiperparatiroidismo. Caso clí-
nico: niña de 10 años diagnosticada de MEN1 que 
presenta hiperparatiroidismo y osteopenia. Se realiza 
paratiroidectomía de las glándulas paratiroideas  (GPT) 
superiores con autotransplante en antebrazo derecho. 
No se consigue localizar las GPT inferiores. Postinter-
vención presenta recurrencia del hiperparatiroidismo. 
Se realiza ecografía cervical en la que se observan nó-
dulos tiroideos en ambos lóbulos tiroideos inferiores. 
Se realiza PAAF del nódulo izquierdo que confirma la 
presencia de tejido paratiroideo. Se diagnostican GPT 
inferiores de localización intratiroidea. Conclusión: El 
hiperparatiroidismo aumenta el riesgo de desarrollar 
osteoporosis a largo plazo, por lo que es importante 
vigilar la densidad mineral ósea en estos pacientes. 
Aunque no existe consenso sobre el momento más 
idóneo de intervención en el hiperparatiroidismo aso-
ciado al MEN1, en caso de afectación ósea estaría in-
dicada la paratiroidectomía. Con el objetivo de aumen-
tar el éxito de la intervención es de suma importancia 

localizar previamente las GPT, e investigar la existencia 
de GPT supranumerarias o ectópicas.

Palabras clave: hiperparatiroidismo, MEN1, paratiroi-
dectomía.

Abstract

Introduction: the MEN1 syndrome is charaterized by a 
propensity to develop glandular hyperplasia and neo-
plasia of endocrine organs. The hyperparathyroidism is 
its most common and precocious manifestation.Case 
report: a 10-year-old girl diagnosed with MEN1 presen-
ted hyperparathyroidism and osteopenia. A parathyroi-
dectomy of the two superior parathyroid glands (PTG) 
and autotransplantation in the forearm was performed. 
The inferior PTG were no located. After surgery she de-
veloped a recurrence of  her hyperparathyroidism. The 
performance of neck ultrasound showed thyroid nodu-
les in both inferior thyroid lobes. The FNA of the left 
nodule confirmed the presence of parathyroid tissue. 
The girl was diagnosed with ectopic intrathyroidal PTG. 
Conclusions: hyperparathyroidism increases the risk of 
osteoporosis. The examination of bone mineral density 
is therefore highly recommended for patients presen-
ting this pathology.  Controversy exists regarding timing 
of the surgery, but in case of bone disease a parathyroi-
dectomy should be performed. The localization of the 
PTG and searching for supernumerary or ectopic PTG 
before surgery are necesary conditions to improve the 
success of the procedure.

Key Words: hyperparathyroidism, MEN1, parathyroi-
dectomy.
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Introducción

El síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 1 
(MEN1) es un síndrome genético, que se caracteriza 
por la aparición de hiperplasias y neoplasias multicén-
tricas y recurrentes en diversos tejidos glandulares (1-4). 
Su prevalencia es de 2 a 20 casos por 100.000 habi-
tantes (5). Afecta característicamente a las glándulas 
paratiroideas (GPT), siendo el hiperparatiroidismo la 
manifestación más precoz y frecuente; se presenta en 
más del 90% de los pacientes (6, 7).

La herencia es autosómica dominante, con una ex-
presividad variable, y una penetrancia alta que au-
menta con la edad, alcanza un pico entre la tercera y 
la quinta década de vida. Sin embargo, el rango de 
edad se extiende desde los 10 a los 60 años, de 
modo que a los 10 años el 7% presentarán algún tipo 
de manifestación endocrinológica, y a los 60 años el 
100% (5, 8).

La detección de las mutaciones responsables permite 
identificar a los portadores. A pesar de esto, no existe 
ningún tratamiento profiláctico, y la única acción pre-
ventiva disponible es la vigilancia periódica, con el fin 
de detectar precozmente las alteraciones, y realizar 
intervenciones tempranas (9). Existen distintos proto-
colos de seguimiento. Entre ellos el propuesto por Ar-
gente et al (5), similar al de Brandi et al (10), que aconse-
jan la realización de pruebas de laboratorio y de 
imagen en función de la edad. Aunque las manifesta-
ciones en la edad pediátrica son infrecuentes, está 
indicado investigar a los portadores desde los 5 años.

Ante el diagnóstico de hiperparatiroidismo existe la 
posibilidad de realizar una paratiroidectomía. En este 
caso cobra una gran importancia el conocimiento de 
la anatomía de las GPT (11). En el MEN1 el número de 
GPT puede ser superior a cuatro hasta en un 20% de 
los casos. Además pueden existir GPT ectópicas (ti-
roides, timo, mediastino) (6), lo que supone un reto 
diagnóstico y quirúrgico incluso en manos expertas.

Se presenta un caso de MEN1 caracterizado por una 
aparición muy temprana de hiperparatiroidismo. Con 
la peculiaridad añadida de que ambas GPT inferiores 
se localizaban ectópicas a nivel  intratiroideo. De esta 
forma, se intenta mostrar una sistematización en la 
búsqueda preoperatoria de las GPT y en caso de per-
sistencia o recurrencia del hiperparatiroidismo postin-
tervención.

Caso clínico

Se deriva a la consulta de Endocrinología Pediátrica 
una niña de 10 años y 8 meses por ser portadora de 
la mutación 2556delAT en el gen MEN1, detectada en 
el contexto de un estudio familiar. No refiere sintoma-
tología. La exploración completa, incluida la antropo-

metría, es normal y el desarrollo puberal se encuentra 
en estadio III de Tanner.

Hasta los 9 años siguió controles en otro centro. A los 2 
años se hizo ecografía cervical en la que se describe el 
tiroides con apariencia multinodular, sin alteración en la 
función tiroidea. A los 8 años se realizó gammagrafía de 
paratiroides en la que no se observan alteraciones. 
Consta una analítica realizada a los 9 años en la que 
presenta hipercalcemia con paratohormona (PTH) nor-
mal: Ca iónico 1,44 mmol/l (1 -1,35 mmol/l), PTH 22,6 
pg/ml (12 – 65 pg/ml).

Se inicia despistaje de hiperparatiroidismo: Ca iónico 
1,42 mmol/L, PTH intacta 69 pg/ml. En la orina de 24 
horas presenta Ca 229 mg/día = 5,2 mg/kg/día (nor-
mal < 4 mg/kg/día), con cociente Ca/creatinina 0,21 
(normal < 0,21). Se realiza ecografía cervical en la que 
se visualizan nódulos tiroideos (NT)  benignos en lóbu-
lo superior derecho, y adenomas paratiroideos inferio-
res bilaterales y probable superior izquierdo. El estu-
dio de función tiroidea no muestra alteraciones.

Se evalúa la densidad mineral ósea (DMO) con una den-
sitometría radiológica de doble energía (DEXA) de la co-
lumna vertebral lumbar: 0,621 g/cm² (-2.26 z-score se-
gún las tablas de Boot et al ajustadas al estadío de 
Tanner (12), lo que diagnostica osteopenia.

Ante la presencia de afectación ósea coincidiendo 
con el pico de adquisición de masa ósea en el periodo 
puberal se decide intervenir. Previo a la intervención 
se amplía el estudio de imagen. Se realiza gammagra-
fía con tecnecio-sestamibi, SPECT y RM cervical en 
las que no tienen traducción las lesiones referidas en 
la ecografía.

En el acto quirúrgico se encuentran las dos GPT supe-
riores aumentadas de tamaño, en su localización habi-
tual. Tras confirmar mediante biopsia que se trata de 
tejido paratiroideo se extirpan. No se identifican las 
GPT inferiores. Se extirpan restos tímicos. Se realiza 
autotransplante en antebrazo derecho de fragmentos 
de GPT. La anatomía patológica diagnostica hiperpla-
sia inespecífica de las GPT superiores.

Al mes de la reintervención reaparece la hipercalce-
mia: Ca iónico 1,44 mmol/L, con PTH máxima a los 9 
meses de 108 pg/ml. En la ecografía cervical se visua-
liza un NT en polo inferior del lóbulo izquierdo, y otro 
nódulo en el tercio inferior del lóbulo derecho. Se sos-
pecha que dichos NT correspondan a una localiza-
ción intratiroidea de las GPT inferiores. Se realiza 
biopsia del nódulo izquierdo que es congruente con 
tejido paratiroideo. No se consigue obtener material 
del nódulo derecho.

Se realizan SPET y gammagrafía de paratiroides y del 
autotransplante sin obtener captación. Se practica 
test de isquemia para valorar el autotransplante. No 
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se obtiene gradiente unilateral, lo que sugiere que no 
es funcionante; PTH basal y postcompresión: brazo 
izquierdo 36 y 43 pg/ml, brazo derecho 40 y 47 pg/
mL, respectivamente.

Se repite DEXA de la columna lumbar que muestra 
mala evolución hacia osteoporosis: DMO 0,703 g/cm² 
(-2,9 Z-score).

En el momento actual, la niña tiene 13 años y está 
siendo valorada conjuntamente con cirugía para plan-
tear reintervención.

Discusión

En el hiperparatiroidismo asociado al MEN1 la cirugía 
está indicada ante hipercalcemia sintomática o muy 
elevada, nefrolitiasis, enfermedad ósea (fracturas o 
disminución de la DMO), y en caso de síntomas de 
gastrinoma que no se controlen con medicación (13, 14). 
La controversia se plantea ante la hipercalcemia asin-
tomática o con síntomas leves. Algunos autores reco-
miendan intervenir a los jóvenes dada su larga espe-
ranza de vida, que aumenta el riesgo de enfermedad 
ósea futura. Otros aconsejan diferir la paratiroidecto-
mía basándose en la alta tasa de recurrencias, al mis-
mo tiempo, una intervención tardía supone un aumen-
to de las GPT, lo que facilitaría la cirugía. Arnold et al 
(13) concluyen que estaría indicado operar ante dismi-
nución de la DMO. Carling et al (6) afirman que habría 
que considerar la cirugía en caso de aparición tem-
prana del hiperparatiroidismo. Y Kollars et al (15) reco-
miendan la resección en todos los casos de hiperpa-
ratiroidismo primario en la infancia.

Dado que la hiperplasia/adenoma suele afectar a las 
cuatro GPT, está indicada la paratiroidectomía subto-
tal, o total con autotransplante heterotópico, y timec-
tomía (5-7, 9, 15). El éxito de la cirugía es mayor en los 
casos en que se ha localizado previamente la lesión 
(16).  La prueba de imagen más utilizada es la gam-
magrafía con tecnecio-sestamibi, preferiblemente 
combinada con SPECT. Otros estudios como la eco-
grafía, la RM y la tomografía computarizada son me-
nos útiles para identificar las GPT, pero pueden ayu-
dar, particularmente en la visualización de NT. Si estas 
metodologías no permiten localizar la lesión puede 
plantearse el cateterismo venoso de los vasos tiroi-
deos y mediastínicos para la determinación de PTH, o 
la angiografía digital (6, 17).

La ectopia de las GPT dificulta la paratiroidectomía 
aún en manos expertas, sobre todo si no ha sido loca-
lizada preoperatoriamente o si se da en pacientes con 
enfermedad multiglandular (18). Se atribuye a una mi-
gración anómala durante la embriogénesis (11,19). La 
incidencia de la ectopia intratiroidea oscila del 0,7 al 
6,7%. La causa de este amplio rango se debe, proba-
blemente, a la falta de consenso en la definición, algu-

nos autores se refieren exclusivamente a las GPT 
completamente englobadas en el tiroides, mientras 
que otros incluyen también a las GPT parcialmente in-
cluidas en el parénquima tiroideo (20). Ante el hallazgo 
de un NT en contexto de hiperparatiroidismo se debe 
investigar la posibilidad de que se trate de una ectopia 
de las GPT, pues éstas suponen una causa de parati-
roidectomía fallida, además de aumentar la morbilidad 
por la necesidad de reintervención (19). La PAAF guiada 
por ecografía es la técnica con mayor valor diagnósti-
co para determinar la naturaleza de los NT (18).

Ante reaparición o persistencia del hiperparatiroidis-
mo tras intervención se deberá investigar la presencia 
de tejido remanente o de GPT ectópicas, y la recu-
rrencia a nivel del autotransplante en antebrazo. Para 
ello se puede determinar el gradiente de PTH en am-
bos brazos, analizando sus niveles en muestras simul-
táneas de las venas cubitales derecha e izquierda. En 
caso de que el autotransplante funcione adecuada-
mente el gradiente será >1:10, un gradiente >1:20 es 
indicativo de hiperfunción. También son útiles el test 
de isquemia (21) y la gammagrafía (6, 22).

Conclusiones

No existe consenso acerca del momento más idóneo 
de intervención en el hiperparatiroidismo asociado al 
MEN1, pero ante disminución de la DMO habrá que 
plantearse la paratiroidectomía individualizando cada 
caso. El éxito de la cirugía está estrechamente relacio-
nado con la localización previa de las GPT. La localiza-
ción ectópica y la presencia de GPT supranumerarias 
son una causa frecuente de paratiroidectomía fallida. 
Habrá que tener un alto grado de sospecha, y ante 
cualquier lesión sugestiva de tratarse de GPT investi-
garla a fin de facilitar la intervención y disminuir la tasa 
de recurrencias.
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Resumen

Introducción: Las alteraciones del desarrollo sexual 
(ADS) son patologías de presentación infrecuente, que 
requieren un abordaje multidisciplinario por conside-
rarse urgencias médicas y sociales, ante la necesidad 
de asignación de género a los individuos afectados y la 
identificación de los casos de hiperplasia suprarrenal 
congénita que pueden conducir a insuficiencia supra-
rrenal. La alteración del desarrollo sexual ovotesticular 
(ADSOT), forma parte de este grupo de entidades y se 
define como la presencia de tejido ovárico y testicular 
de manera simultánea en un mismo individuo. Caso 
clínico: Neonato de 7 días de vida con ambigüedad 
genital, clasificación Prader III, en quien se encuentran 
gónadas ubicadas en región inguinal, correspondien-
tes a ovostestes bilaterales, confirmado mediante in-
forme de histopatología. Adicionalmente se detectan 
por métodos diagnósticos imagenológicos, estructu-
ras compatibles con útero y vagina. Se decide asigna-
ción de sexo femenino y gonadectomía bilateral. Dis-
cusión y conclusiones: Se trata del primer caso de 
ADSOT reportado en Santander, Colombia; cuya eva-
luación, manejo y pronóstico, permiten considerar que 
es importante su reconocimiento precoz a través de 

una alta sospecha clínica en la valoración de los neo-
natos, y su consecuente confirmación, para garantizar 
una adecuada terapia. La conducta a seguir general-
mente depende de múltiples factores: fenotipo, carioti-
po, genitografía, resultados hormonales, etc., y debe ir 
acompañada de seguimiento continuo del paciente y 
su familia. Por lo tanto se hace necesario que el perso-
nal de salud a cargo, tenga un conocimiento completo 
de estas entidades y la capacidad de interacción con 
múltiples especialidades que le permitan definir estos 
casos complejos. 

Palabras clave: alteraciones del desarrollo sexual, 
trastornos ovotesticulares del desarrollo sexual, qui-
mera ovotesticular, ovotestes.

Abstract

Disorders of sexual development (DSD)  are uncom-
mon pathologies that require a multidisciplinary ap-
proach for medical and social reasons, given the 
need for gender assignment to the affected individu-
als and the identification of cases of congenital adre-
nal hyperplasia that may lead to adrenal insufficiency. 
The disorder of sexual development ovotesticular 
(DSDOT), is part of this group of entities and is de-
fined as the presence of ovarian and testicular tissue 
simultaneously in the same individual. Case report: 
Neonate with 7 days of life with ambiguous genitalia, 
Prader III classification, in whom gonads were locat-
ed in the inguinal region, corresponding to bilateral 
ovostestes, confirmed by histological pathology re-
port. Additionally, structures compatible with uterus 
and vagina were detected by diagnostic imaging 
methods. Female gender was assigned and bilateral 
gonadectomy was performed. Discussion and Con-
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clusions: This is the first reported case of ADSOT in 
Santander, Colombia, whose evaluation, manage-
ment and prognosis are important to support the 
view that early recognition through a high clinical 
suspicion in evaluating infants, and their subsequent 
confirmation, guarantee an appropriate therapy. The 
conduct to follow generally depends on multiple fac-
tors: phenotype, karyotype, genitography, hormonal 
results, etc., and should be accompanied by contin-
uous monitoring of the patient and family. Therefore, 
health personnel in charge needs to have a thorough 
knowledge of these entities and the ability to interact 
with multiple specialities that allow them to define 
these complex cases.

Key Words: disorders of sexual development, disor-
ders of sexual development ovotesticulars, ovotesti-
cular chimera, ovotestes.

Introducción

El fenotipo de un individuo es el resultado de proce-
sos complejos: la diferenciación de conductos inter-
nos (conductos de Müller y de Wolff) y genitales ex-
ternos, que se lleva a cabo bajo la influencia de genes 
específicos y hormonas, quienes se comportan como 
determinantes sexuales (1). Cuando está presente al-
guna alteración que modifique el orden normal de los 
eventos se originan estados patológicos conocidos 
como alteraciones del desarrollo sexual (ADS). La in-
cidencia global de los ADS reportada es de 1/5.500 
recién nacidos (2, 3). Este grupo de alteraciones incluye 
múltiples entidades relacionadas con causas varia-
bles, que históricamente se conocían bajo terminolo-
gía inadecuada y confusa; por lo tanto, en el año 
2005, la Lawson Wilkins Pediatrics Endocrine Society 
(LWPES) y la European Society for Paediatric Endo-
crinology (ESPE) durante el consenso de Chicago (4-8), 
proponen una nueva nomenclatura que clasifica las 
ADS en tres grandes categorías de acuerdo a sus 
causas: ADS 46,XX, ADS 46, XY y ADS del sexo cro-
mosómico.  

La ADS ovotesticular (ADSOT) (OMIM N° 400045) se 
define como la presencia, tanto de tejido testicular 
(con túbulos seminíferos bien desarrollados) como de 
tejido ovárico (con folículos De Graff maduros) de for-
ma separada, o más frecuentemente en una misma 
gónada denominada ovotestes (2, 9-11). Esta alteración 
representa menos del 3% de todos los trastornos del 
desarrollo sexual. En el 60% de los casos de ADSOT 
se reporta un cariotipo 46, XX, SRY negativo, con pre-
sencia de una mutación en el cromosoma X o en un 
autosoma que promueve la virilización; el 33% corres-
ponde a cariotipos con mosaicismo y una segunda lí-
nea celular que contenga al cromosoma Y (han sido 
reportados cariotipos 46,XX/46 XY; 46,XX/47XXY;y 
46XX/ 45, X0) y el 7% de los individuos son 46,XY 

(10,12). Al examen físico la mayoría de los pacientes tie-

nen escroto bífido e hipospadia perineal y están des-
critos casos más raros como urgencia quirúrgica por 
dolor labioescrotal (2).

Debido a la inusual presentación de esta entidad, se 
relata un caso de un paciente manejado en el Hospi-
tal Universitario de Santander (HUS), Bucaramanga, 
Colombia, con cariotipo 46, XX/ SRY negativo, en 
quien se hace diagnóstico temprano, basándose en 
hallazgos de ambigüedad genital inicialmente. A par-
tir de allí se plantea el manejo integral de esta condi-
ción considerada urgencia médica y social. A conti-
nuación, se describen los hallazgos de historia clínica 
y examen físico, y se comenta el abordaje del mismo, 
ya que es necesario la intervención de un equipo mul-
tidisciplinario y el adecuado diagnóstico de estos in-
dividuos que influirá de forma importante en su pro-
nóstico.

Caso Clínico

Se trata de neonato a término producto de la primera 
gestación de madre de 20 años y padre de 30 años, 
sin relación de consanguinidad, con 40 semanas de 
gestación, nacida por parto vaginal atendido institu-
cionalmente, sin complicaciones, con controles pre-
natales adecuados  y tres informes ecográficos de 
primer nivel sin alteraciones. Al momento del naci-
miento presenta adecuada adaptación neonatal.

Examen físico:

Se valora el paciente a los 7 días de vida en el HUS, 
institución de tercer nivel de atención. Al examen físi-
co se encuentra paciente con peso de 2.575 g (per-
centil 25), talla de 51 cm (percentil 50) y perímetro ce-
fálico de 33 cm (percentil 25); genitales externos 
simétricos, clasificación Prader III, tubérculo genital de 
1,9 cm, sin hiperpigmentación ni rugosidades; masa 
inguinal derecha ovoide de 10x5 mm de diámetro (Fi-
gura 1). No presenta trastorno hidroelectrolítico, ni hi-
poglucemia y la 17 hidroxiprogesterona (17-OHP) es 
normal.

Procedimientos diagnósticos y evolución

Se realiza al 16° día de vida una ecografía que señala 
pequeños nódulos hipoecoicos de 9,6 x 4,5 mm y de 
9 x 4,5 mm en región inguinal que podrían correspon-
der a las gónadas. Adicionalmente no se identifican 
ovarios en su posición habitual.

Además, test de hCG (se obtuvo muestra para deter-
minaciones basales  el día 17 de vida, posteriormente 
se aplicaron 1.500 unidades/día intramusculares du-
rante 3 días, inciando el día 18º de vida, y toma de 
muestra de sangre 24 horas después de la última do-
sis administrada, el día 21º de vida), con los siguientes 
resultados:
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Ø Basal (Día 17° de vida) LH: 8,96 mUI/ml, FSH: 25, 
31 mUI/ml, Testosterona libre: 1,02 pg/ml; y

Ø Postestimulación (Día 21° de vida) Testosterona li-
bre: 2,2 pg/ml.

Se observa baja adherencia al seguimiento médico y 
el paciente consulta nuevamente a los 11 meses de 
edad, con resultados de cariotipo 46,XX.

En la genitografía se identifica estructura de tejido 
blando de longitud aproximada de 3,2 cm, y cuya lo-
calización retrovesical y pararectal derecha, en conti-
nuidad con el contenido inyectado en la región vagi-
nal, es consistente con un útero cuya textura es 
característica y presenta un discreto engrosamiento 
del endometrio.

Se programa al paciente para biopsia y resección go-
nadal, y herniorrafia inguinal bilateral, procedimiento 
que se realiza sin complicaciones. El resultado del 
análisis histopatológico de las piezas quirúrgicas re-
porta presencia de tejido testicular y ovárico simultá-
neamente en ambas gónadas (Figura 2). Adicional-
mente, el estudio molecular del gen SRY en sangre 
total, descarta su presencia.

Tratamiento

Con los hallazgos anteriormente mencionados, se de-
fine entonces que el caso corresponde a una altera-
ción del desarrollo sexual ovotesticular 46, XX, SRY 
negativo. Se realiza asignación de género femenino, 
se considera pertinente la realización de  gonadecto-
mía bilateral  ante el riesgo de malignización del tejido 
gonadal, adicionalmente la paciente se encuentra 

programada para remodelación de sus órganos geni-
tales externos en la institución y  se propone segui-
miento continuo  posterior con el fin de  establecer un 
tratamiento hormonal sustitutivo feminizante al llegar a 
la edad del desarrollo puberal. 

Discusión y conclusiones

El actual caso se trata del primer caso de ADSOT des-
crito en Santander, Colombia, que requirió interven-
ción especializada de varias áreas médico-quirúrgicas 
como endocrinología pediátrica, cirugía pediátrica, 
radiología pediátrica, genética, y ginecología. Es im-
portante resaltar que el diagnóstico precoz de estas 
condiciones, aporta un gran beneficio para los pa-
cientes, ya que cambian de una forma radical su trata-
miento y permite establecer pronóstico y asesoría 
adecuada. Se logra entonces, en esta situación reali-
zar confirmación diagnóstica temprana de sexo cro-
mosómico 46,XX, SRY negativo, presencia de estruc-
turas compatibles con genitales internos femeninos, y 
ovotestes bilateral; y adicionalmente el test de hCG 
demostraba la presencia de células de Leydig funcio-
nales pero con valores elevados de gonadotrofinas 
relacionadas con daño gonadal. Por todo lo anterior 
se considera realizar asignación de sexo femenino, 
considerando también, que los órganos genitales ex-
ternos coinciden de mejor manera con un fenotipo 
femenino.

El tratamiento quirúrgico realizado en estos casos es la 
extirpación de gónadas y, en algunos casos los genita-
les internos, que se opongan al sexo asignado, y la 
reconstrucción de los genitales externos. Generalmen-
te, cuando la asignación de sexo es masculina, es per-
tinente en algunos casos, retirar el tejido testicular, si 
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Figura 1a. Apariencia de los genitales externos. Se in-
dica con la flecha masa ovoide inguinal derecha. 

Se indica con la flecha masa ovoide inguinal derecha.

Figura 1a. Apariencia de los genitales externos. 

Se indica con la flecha masa ovoide inguinal derecha. 
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Figura 2a. Presencia de tejido testicular y ovárico.

Se aprecian ambos componentes:Túbulos seminìferos y  folículos primordiales. Tinción hematoxilina-eosina, 10X. 

Figura 2b. Tejido ovárico.

Aumento de los folículos primordiales. Tinción hematoxilina-eosina, 40X. 
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no es adecuadamente funcionante, por su alto riesgo 
de desarrollar malignidad, al igual que los casos de 
mosaicismo, cuando hay presencia del componente Y. 
En las mujeres se puede intentar conservar el tejido 
ovárico, ya que estas pacientes pueden ser potencial-
mente fértiles si se cuenta con adecuadas estructuras 
Müllerianas (9). Sin embargo, se propone en este caso, 
gonadectomía total, con el fin de evitar que las células 
gonadales sufran un proceso de malignización deriva-
do de las posibles mutaciones presentes, que condu-
jeron a la alteración del desarrollo sexual, aunque no se 
encuentre presente el cromosoma Y. A pesar de que la 
incidencia de tumores gonadales, en las ADSOT es de 
aproximadamente 3%, y el tejido remanente debe es-
tar bajo estricta vigilancia (10).

Se plantea entonces, la necesidad de suplencia hor-
monal en la paciente en un futuro, con seguimiento 
continuo, con el fin de brindarle los beneficios sistémi-
cos que los estrógenos proporcionan. Cuando se de-
cide asignación de género masculino, generalmente 
se realiza suplencia hormonal con testosterona y los 
individuos son infértiles (9).

En conclusión, las alteraciones del desarrollo sexual 
son consideradas, además de situaciones biológicas 
que deben recibir tratamiento, urgencias sociales en 
cuanto al tema se asignación de género, para la ade-
cuada orientación hacia un rol. Debe procurarse ofre-
cer a estos pacientes y a su familia, todas las atencio-
nes necesarias para asumir integralmente la situación 

desde todas las perspectivas del desarrollo humano, 
ya que son situaciones complejas. Se presenta enton-
ces, un caso clínico clásico de alteración del desarro-
llo ovotesticular bilateral 46, XX, SRY negativo con te-
jido ovárico y testicular funcional, donde es importante 
resaltar, que el diagnóstico establecido temprana-
mente, permitió enfocar de la mejor manera a la pa-
ciente y a su familia, ofreciéndole las intervenciones 
médicas y quirúrgicas pertinentes a su situación Ade-
más, se le otorgará idealmente un seguimiento estric-
to para adecuar el tratamiento hormonal al desarrollo 
de la pubertad. Finalmente, esta paciente podrá lograr 
en un futuro el estado de embarazo a través de técni-
cas de implantación de óvulos fertilizados, ya que 
conserva genitales internos femeninos adecuados 
para esta condición.
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Figura 2c. Tejido testicular.

 Aumento de los túbulos seminíferos. Tinción hematoxilina-eosina, 40X. 
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