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Resumen

Introducción: Las recomendaciones actuales de diag-
nóstico y tratamiento del hipotiroidismo en la embara-
zada suponen un aumento de mujeres tratadas. He-
mos estudiado el metabolismo tiroideo en recién 
nacidos cuyas madres han recibido tiroxina en el em-
barazo. 

Material y métodos: Estudio prospectivo comparando 
Tiroxina (T4L) y la Hormona Estimulante de la glándula 
Tiroides (TSH), en muestra de sangre venosa extraída 
el 2º día de vida, en recién nacidos de madres trata-
das de hipotiroidismo antes (grupo 1) o durante el em-
barazo (grupo 2) y recién nacidos de madres no hipo-
tiroideas (controles, grupo 3). 

Resultados: 109 casos (36 del grupo 1 y 73 del grupo 
2), y 82 controles. La TSH de las mujeres diagnostica-
das en el embarazo (grupo 2) presentó una mediana 
de 5,1 mU/L (rango 2,5-50,2 mU/L) y la T4L, de 1 ng/
dl (rango 0,6-1,3 ng/dl). Los Anticuerpos Antiperoxi-
das (Ac-antiTPO) fueron positivos en 77% de las mu-
jeres del grupo 1, y en 36% de las del grupo 2. No 
hubo diferencias entre grupos para la duración del 
embarazo y peso al nacimiento. Las mujeres tratadas 
antes del embarazo recibían una dosis media de tiro-
xina mayor que las diagnosticadas y tratadas durante 
el embarazo (125 vs. 75 mcg/día). No hubo diferen-

Correspondencia: 
Pedro Juan Carpena Lucas
Servicio de Pediatría, Hospital Lluís Alcanyís
Crta. Xàtiva-Silla Km.2 46800, Xàtiva, Valencia
E-mail: pjcarpena@hotmail.com
E-mail: calvo_fer@gva.es

cias significativas en la T4L y TSH en los recién naci-
dos de los casos frente al grupo control. 

Conclusiones: El tratamiento de hipotiroidismo mater-
no en la gestación según las nuevas recomendacio-
nes internacionales no se ha acompañado de altera-
ciones hormonales en el recién nacido. Las madres 
con hipotiroidismo previo al embarazo recibieron do-
sis más elevadas de tiroxina.

Palabras clave: estudio de seguimiento, embarazo, 
recién nacido, hipotiroidismo, tratamiento, tiroxina, 
enfermedades de la tiroides. 

Abstract

Introduction: The actual recommendations for hy-
pothyroidism diagnosis and treatment during pregnan-
cy imply an increase of women treated. We have stu-
died the thyroid metabolism in newborn whose mothers 
have received thyroxine during their pregnancy. 

Material and methods: Prospective study comparing 
Thyroxine (T4L) and Thyroid-Stimulating Hormone 
(TSH), in a sample of venous blood drawn the 2nd day 
of life, in newborn of women treated of hypothyroidism 
before pregnancy (group 1) or during the pregnancy 
(group 2) and newborns of mothers without hy-
pothyroidism (controls, group 3). 

Results: 109 cases (36 of group 1 and 73 of group 2), 
and 82 controls. The maternal TSH of diagnosed wo-
men during pregnancy (group 2) was of 5,1 mU/L 
(range 2,5-50,2 mU/L), and the T4L, was of 1 ng/dl 
(range 0,6-1,3 ng/dl). The antiperoxidase antibodies 
(Ac-AntiTPO) were positive in 77% of the women in 
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group 1, and 36% of those in group 2. There are no 
differences between the groups for duration of preg-
nancy and weight at the time of birth. Treated women 
before pregnancy received a higher dose of thyroxine 
than those who were diagnosed and treated during 
pregnancy (125 vs. 75 mcg/day). There were no signi-
ficant differences in the T4L and TSH of the newborns 
of the cases versus the control group. 

Conclusion: The maternal hypothyroidism treatment 
during pregnancy according to the new international 
recommendations has not showed hormonal altera-
tions in the newborn child. Mothers with hypothyroi-
dism before the pregnancy received a higher dose of 
thyroxine.

Key Words: follow-up studies, pregnancy, newborn, 
hypothyroidism, therapeutics, thyroxine, thyroid di-
seases.

Introducción

El hipotiroidismo materno durante el embarazo po-
dría tener repercusión en el desarrollo neuronal del 
feto . Algunos estudios observan que incluso los hi-
jos de madres hipotiroideas tratadas de manera su-
bóptima muestran sutiles cambios en el desarrollo 
psicomotor en los primeros años de vida (1,2,3). Otros 
autores, no han encontrado este hecho (4).

Por otro lado, el aumento de TSH materno en algún 
momento del embarazo, y menor edad gestacional 
al parto se asocian con menor T4L total en el recién 
nacido (RN) (5).

Se estima que el 1% de las mujeres gestantes pade-
cen un hipotiroidismo clínico, un 2-3%, un hipotiroi-
dismo subclínico, y un 10-15% tienen anticuerpos 
antitiroideos (6,7).

Existe poca bibliografía respecto a la situación de es-
tos RN hijos de madres con hipotiroidismo tratadas 
durante el embarazo. En mujeres ya tratadas por hi-
potiroidismo antes de quedarse embarazadas es 
pauta habitual aumentar la dosis de tiroxina un 25% 
durante el embarazo. Se desconoce si ese aumento, 
validado por normalización de las hormonas tiroi-
deas maternas durante el embarazo, va a tener una 
repercusión en la fase final del crecimiento fetal.

La acción de la desyodasa placentaria supondría un 
mecanismo de seguridad para mantener un aporte 
adecuado de hormonas tiroideas al feto. Hay que te-
ner en cuenta que un porcentaje de la hormona tiroi-
dea del feto proviene de la madre, y que dicho por-
centaje será variable según la edad gestacional.

Una parte importante de mujeres con hipotiroidismo 
no tienen una etiología establecida, abriendo la posi-

bilidad de que padezcan algún problema genético, 
con lo que sería importante un estudio precoz del 
recién nacido.

La presencia materna de anticuerpos antitiroideos es 
otro factor a tener en cuenta. Traspasan la placenta y 
se desconoce su efecto sobre el tiroides del feto y 
recién nacido, aunque Rovelli y col.  encuentran valo-
res ocasionales elevados de TSH en el niño en el pri-
mer mes de vida (8). Otro estudio  encuentra T4L neo-
natal más elevado en RN hijos de madres 
hipotiroideas con anticuerpos positivos que en RN 
de madres hipotiroideas sin anticuerpos (9).

La propia determinación de hormonas tiroideas en el 
recién nacido tiene como problema el del rango de 
normalidad, más amplio que en otros periodos de la 
vida (10).

Las hipertirotropinemias neonatales transitorias pue-
den asociarse ocasionalmente con patología estruc-
tural tiroidea (p.ej, hemiagenesia tiroidea) (11). Si hay 
más riesgo de patología tiroidea en RN hijos de ma-
dres afectas de hipotiroidismo (a demostrar) estaría 
indicada la búsqueda de anomalías estructurales en 
el RN mediante ecografía (12,13), junto a otros estudios.

Finalmente, y no es un problema menor, es frecuente 
en los padres la existencia de dudas sobre una posi-
ble relación entre el hipotiroidismo materno y el ries-
go de hipotiroidismo congénito.

Por todo ello es pertinente la realización de un estudio 
para detectar posibles anomalías del funcionamiento 
del tiroides neonatal en hijos de madres hipotiroideas 
durante la gestación.

El cambio reciente en la estrategia de diagnóstico y 
tratamiento del hipotiroidismo en la mujer embaraza-
da (14) ha aumentado el número de mujeres tratadas, a 
pesar de presentar cifras de TSH previamente no con-
sideradas anormales, por lo que es interesante cono-
cer la repercusión en el estado hormonal del recién 
nacido.

Sigue en discusión cuáles son los valores de normali-
dad para T4L y TSH durante la gestación, valores que 
en cualquier caso son diferentes al resto de la pobla-
ción por interferencia de la Gonadotropina Coriónica 
Humana (ß-HCG) en la TSH y de las proteínas plas-
máticas modificadas por el embarazo, en la T4L.

Las recomendaciones actuales sugieren que los valo-
res de normalidad a aplicar en la embarazada proven-
gan de datos propios, siempre que se demuestre un 
estado de  ingesta suficiente de yodo. Estudios en 
España, cumpliendo este requisito, se han publicado, 
con puntos de corte de TSH diferentes (15,16). En au-
sencia de dichos datos locales, la Asociación Ameri-
cana de Tiroides (ATA) recomienda un punto de corte 
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para considerar hipotiroidismo gestacional a valores 
de TSH mayores de 2,5 mU/L en el primer trimestre 
(17).

Es por todo ello de interés conocer si este aumento 
de gestantes diagnosticadas y tratadas de hipotiroi-
dismo suponen alguna repercusión en los recién naci-
dos.

Se ha diseñado un estudio para conocer cuáles son 
los valores de hormonas tiroideas en el recién nacido 
de madres afectas de hipotiroidismo, ya fuera previo 
al embarazo, o con hipotiroidismo gestacional.

Objetivo principal

Valorar si los recién nacidos hijos de madres tratadas 
por hipotiroidismo gestacional muestran alteración de 
las hormonas tiroideas al segundo día de vida.

De manera secundaria monitorizar el efecto del au-
mento de dosis de hormona tiroidea durante el emba-
razo en madre y recién nacido.

Metodología

Estudio prospectivo observacional con grupo control, 
comparando valores de T4L y TSH en recién nacidos 
de madres tratadas de hipotiroidismo antes (GRUPO 
1) o durante el embarazo (GRUPO 2) y recién nacidos 
de madres no hipotiroideas (controles, GRUPO 3) pro-
cedentes de la Maternidad de un Hospital Comarcal. 
Extracción coincidente con las pruebas metabólicas.

Dicho Hospital Comarcal atiende una población de 
204.623 habitantes, y cuenta aproximadamente con 
1.000 partos al año.

En el Departamento dónde está ubicado el Hospital 
se encontró un déficit de yodo en un estudio previo (18), 
por lo que se han realizado campañas activas de uso 
universal de sal yodada, y profilaxis precoz con yodu-
ro potásico a todas las embarazadas.

En la primera visita del primer trimestre la matrona so-
licitaba un estudio tiroideo con TSH y T4L a todas las 
mujeres. Cuando el valor de TSH excedía de 2,5 
mUI/L, se iniciaba tratamiento con tiroxina y se remitía 
a Consultas Externas (CE) de Endocrinología, donde 
se continuaba control durante el embarazo, mante-
niendo tratamiento con tiroxina para un objetivo de 
TSH dentro del rango de normalidad según la edad 
gestacional (de acuerdo con el último protocolo de la 
Asociación Americana de Tiroides) (7); es decir: TSH 
0,2-3 mUI/L en el segundo trimestre y 0,3-3 mUI/L en 
el tercer trimestre. A todas las mujeres se les hacía 
una determinación de Ac-antiTPO. Tras el parto se 
suspendía el tratamiento y se remitían a los tres me-

ses de nuevo a CE de Endocrinología con analítica de 
control.

Las mujeres con hipotiroidismo previo a la gestación 
aumentaban la dosis de tiroxina un 25%, y se monito-
rizaban para valores de TSH normales en la gestación.

La captación de los recién nacidos fue en la Materni-
dad a partir de la constancia de padecimiento de hi-
potiroidismo en la historia clínica materna entre enero 
2012 y marzo 2014.

A todos los recién nacidos se les extraía una muestra 
de sangre entre el 2º-4º día de vida, para T4L y TSH, 
coincidiendo con el test de metabolopatías,  que en 
nuestro centro se realiza por punción venosa en el 
dorso de la mano (19).

El grupo control consistió en 82 recién nacidos sanos 
consecutivos, cuyas madres no recibieron tratamiento 
y tenían valores de T4L y TSH normales en el primer 
trimestre de embarazo.

Las variables maternas estudiadas fueron: edad ma-
terna, tiempo de tratamiento con tiroxina, valores ini-
ciales de T4L, TSH y Ac-AntiTPO (previos al embarazo 
o el primero del embarazo), y dosis de tiroxina.

Las variables neonatales estudiadas fueron: sexo, se-
manas de gestación, tipo de parto, Apgar, peso al na-
cimiento, horas de vida al hacer el estudio tiroideo y 
seguimiento si alteraciones.

La TSH y la T4L se realizaron mediante un inmunoen-
sayo de electroquimioluminiscencia en suero (Ro-
che®). Los anticuerpos antiperoxidass se determina-
ron mediante una Prueba Inmunoadsorvente Ligado a 
Enzimas (ELISA) en suero (Menarini®).

Aprovechando la misma extracción sanguínea, se 
cursó la determinación de TSH neonatal, dentro del 
programa de screening de metabolopatías de la Co-
munidad Valenciana, impregnando la sangre en papel 
secante, al segundo o tercer día de vida. La determi-
nación de la TSH neonatal fue mediante el método de 
inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELPHIA) 
con un autoanalizador AutoDelfia 1235 (Perkin Elemer, 
Boston, Estados Unidos).

La equivalencia entre TSH en papel de filtro y TSH en 
suero se estableció mediante la fórmula: TSH en pa-
pel de filtro x 2,2 = TSH en suero (20).

Los parámetros estudiados se describen como media 
y desviación estándar o como mediana y rango, se-
gún normalidad o no de la distribución. Se realizó 
test de Análisis de la Varianza (ANOVA) para varia-
bles numéricas continuas y test no paramétrico para 
variables ordinales y para aquellas que no cumplían 
una distribución normal.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Ética Asis-
tencial y se solicitó a los padres consentimiento in-
formado por escrito.

Resultados

El estudio fue realizado entre enero de 2012 y marzo 
de 2014.

Se analizaron tres grupos: 36 mujeres con hipotiroi-
dismo pregestacional, con una duración de 4 años 
(rango 1-23 años), 73 casos de mujeres con hipoti-
roidismo gestacional, la mayoría diagnosticadas y 
tratadas en el primer trimestre, y 82 casos de grupo 
control (Tabla 1).

Analizamos las variables maternas, encontrando que 
las mujeres con hipotiroidismo pregestacional eran de 
mayor edad, y requerían una mayor dosis de tiroxina 
(125 vs. 75 µg/día) que las afectas de hipotiroidismo 
gestacional. Asimismo tenían mayor porcentaje de 
positividad a anticuerpos antiperoxidasa (77 vs 36%)

Como era esperable los casos con hipotiroidismo ges-
tacional eran la mayoría leves, en aplicación del proto-
colo mencionado previamente, con una mediana de 
TSH al diagnóstico e inicio del tratamiento de 5,1 mU/L.

Los datos perinatales analizados, semanas de gesta-
ción, peso al nacimiento, y horas de vida en el mo-
mento de la extracción analítica, no mostraron dife-
rencias significativas entre los grupos.

La  mediana de la T4L neonatal fue de 2,4 µg/ml en 
los GRUPOS 1 y 2, y de 2,5 µg/mL en el GRUPO 3 
(CONTROL), sin diferencia significativa.

Tampoco la mediana de TSH  mostró diferencias entre 
los grupos (6,3, 6,63 y 5,7 mU/L) (Tabla 2).

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron tres 
casos de hipotiroidismo congénito a partir de los re-
sultados del screening neonatal. Ninguno de ellos ha-
bía entrado en el estudio dado que el estudio hipoti-
roideo materno al inicio del embarazo había sido 
normal.

Únicamente un hijo de madre con hipotiroidismo ges-
tacional y un control tenían malformaciones que requi-
rieron cumplimentación de ficha del Estudio Colabora-
tivo Español de Malformaciones Congénitas (ECEMC).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en 
cuanto a frecuencia de TSH en suero mayor de 10 
mU/L (27,7%, 23,2% y 19,5% para Grupos 1, 2 y 3 
respectivamente).

Pedro Juan Carpena Lucas, et al.

Tabla 1. Características de los grupos de estudio.

GRUPO 1
Hipot. Pregest.

36 casos

GRUPO 2
Hipot. Gestac.

73 casos

GRUPO 3
Controles
82 casos

Signif.

Duración hipotiroidismo.
       4 años
(rango 1-23)

  41 – 1er trim. gest.
26 - 2º trim. gest.
 6 – 3er trim. gest.

Edad materna en años.
Mediana (rango).

33,5 (21-42) 32 (19-41) 31 (16-47) p=0,031

Ac antiTPO  + 77%a 36%b ----------- p=0,001

Dosis tiroxina materna (mg).
Mediana (rango).

125 (25-250) 75 (13-125) p=0,001

TSH materna al diagnóstico 
(mU/L). Mediana (rango).

5,1 (2,5-50,2) 

T4L materna al diagnóstico (ng/
dL). Mediana (rango).

1 (0,6-1,3) 

Peso al nacimiento (g). Media 
(SD)

3303 (635) 3296 (571) 3316 (433) n.s.c

Semanas de gestación.
Mediana (rango).

39 (35-42) 39 (35-41) 39 (35-41) n.s.

Horas vida extracción neonatal. 50,5 57 50,5 n.s.
aAnti-TPO positvas en 20 de las 27 mujeres a las que se le solicitaron del grupo 1.
bAnti-TPO positivas en 24 de las 66 mujeres a las que se le solicitaron del grupo 2.
cn.s. = no significativo.
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En aquellos casos con TSH en suero mayor de 20 
mU/L (valor equivalente al punto de corte para TSH en 
papel de filtro: TSH > 9 mU/L) se comparó este resul-
tado con el screening de metabolopatías (Tabla 3), 
con resultados concordantes, y control a las dos se-
manas normalizado.

La presencia de ac antiperoxidasa en las mujeres em-
barazadas tampoco varió los resultados de la TSH y 
T4L neonatales (Tabla 4).

Discusión

Desde la publicación en 2011 de las nuevas guías de 
diagnóstico y tratamiento del hipotiroidismo gestacio-
nal (7), muchas más mujeres gestantes han recibido 
tratamiento con tiroxina por este diagnóstico. La reco-
mendación de utilizar un punto de corte de TSH de 
2,5 mU/L para hipotiroidismo gestacional, en ausen-
cia de datos locales de normalidad, ha provocado un 
aumento en la frecuencia de este diagnóstico hasta 
un 26,3% en la bibliografía (21) (29% de las gestantes 
de nuestro departamento, datos no publicados).

Frecuentemente se pregunta al pediatra si dicho trata-
miento puede ser perjudicial para el feto o el recién 
nacido, mostrando así una ausencia de información 
correcta sobre la finalidad de dicho tratamiento.

Nos planteamos si la determinación de hormonas ti-
roideas del recién nacido, coincidiendo con el criba-
do de metabolopatías, podría ayudar a la discusión 
sobre la idoneidad de mantener esta pauta a las ges-
tantes.

Se realizó el estudio para comprobar si había diferen-
cias con un grupo de recién nacidos hijos de mujeres 
con hipotiroidismo ya tratado previo a la gestación, y 
con recién nacidos hijos de mujeres sin hipotiroidis-
mo.

La hipótesis inicial fue que no sería esperable encon-
trar diferencias,  a partir de la presunción de una ac-
ción protectora de la desyodasa placentaria (22).

No encontramos diferencias entre grupos, ni en 
cuanto a factores perinatales (edad de gestación, 
peso al nacimiento, malformaciones congénitas), ni 
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Tabla 2. Estudio tiroideo neonatal.

Tabla 3. Seguimiento de casos con TSH en suero inicial mayor de 20mU/L.

GRUPO HIPOTIROIDISMO 
PREGESTACIONAL

GRUPO 
HIPOTIROIDISMO 

GESTACIONAL
GRUPO CONTROL

p

TSH (mU/L).
Mediana (rango). 6,3 (1,6-25,18) 6,63 (1,6-20) 5,7 (0,7-24,44) n.s.c

T4L (µg/mL).
Mediana (rango). 2,4 (1,2-4,2) 2,4 (1,3-3,8) 2,5 (1,8-2,37) n.s

cn.s.= no significativo.

GRUPO
TSH SCREENING

(sangre total procedente 
de papel de filtro)

TSH  SUERO
(misma extracción 

del cribado)
TSH 2º EN SUERO

HIPOTIROIDISMO 
GESTACIONAL

7,97 20,08 6,41a

CONTROL 10,04 21,33 6,71a

CONTROL 7,93 21,22 NO

CONTROL 9,79 24,44 4,08b

HIPOTIROIDISMO 
PREGESTACIONAL

11 25,18 4,5b

a15 días en Hospital.    b15 días en laboratorio de metabolopatías.
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en cuanto a los valores hormonales al segundo-ter-
cer día de vida. Se puede concluir que la administra-
ción de tiroxina a la mujer gestante siguiendo las ac-
tuales recomendaciones no se acompaña de una 
alteración del metabolismo tiroideo del recién naci-
do.

Los valores de T4L y TSH encontrados tampoco difie-
ren de los publicados recientemente por Temboury en 
recién nacidos hijos de madres con tiroiditis autoin-
mune, aunque la interpretación que hacen ellos es di-
ferente, con un seguimiento a más largo plazo y una 
actitud más intervencionista (23).

La ausencia de diferencias entre grupos apoyaría el no 
considerar como grupo de riesgo a los recién nacidos 
hijos de madres con hipotiroidismo (al menos los caso 
con hipotiroidismo gestacional), y evitar la repetición 
del cribado de metabolopatías a este grupo de niños, 
repetición no recogida en la última revisión de exper-
tos (24).

No es intención del estudio demostrar posibles efec-
tos beneficiosos de este tratamiento.

Ante las dudas de la utilidad del punto de corte referi-
do para la TSH en el embarazo, parece aconsejable la 
realización de estudios locales de normalidad de hor-
monas tiroideas en mujeres gestantes, siempre que 
se pueda demostrar la ausencia de déficit de yodo 
poblacional en esa área (25).

Los estudios españoles ya publicados con control de 
la yoduria, muestran puntos de corte para la TSH ma-
yores que la recomendación genérica: 4,75 en Catalu-
ña (15), y 4,18 en Jaén (16).

En favor de una posición más prudente en este tema 
cabe recordar algún estudio (4), y una revisión Cochra-
ne que no ha demostrado hasta la actualidad la utili-
dad del tratamiento del hipotiroidismo subclínico ges-
tacional en la prevención de retraso mental (26).

En cuanto a las debilidades del estudio, únicamente 
referir que en los recién nacidos en los que había valo-
res normales de hormonas tiroideas no se extendió el 

seguimiento más allá del tercer día de vida, y que el 
número de recién nacidos en cada uno de los grupos 
es limitado.

Conclusiones

La administración de tiroxina a mujeres embarazadas 
con hipotiroidismo gestacional o pregestacional no se 
ha acompañado de alteraciones de las hormonas ti-
roideas en el recién nacido al segundo día de vida en 
comparación con un grupo control.

El aumento de dosis de tiroxina en madres con hipoti-
roidismo pregestacional tampoco mostró repercusión 
bioquímica en sus hijos recién nacidos.

Teniendo en cuenta que a todos los recién nacidos se 
les hace el cribado neonatal al segundo día y que se 
han descrito elevaciones tardías de TSH en los hijos 
de madre con tiroiditis autoinmune, así como la nece-
sidad de no retrasar el diagnóstico de las posibles al-
teraciones, se debería valorar en este grupo la realiza-
ción de una segunda determinación entre la 2º y 5º 
semana de vida.

A la vista de estos resultados no se aconseja la inclu-
sión de los recién nacidos hijos de madres con hipo-
tiroidismo como grupo de riesgo para sufrir una se-
gunda extracción del cribado de hipotiroidismo 
congénito.

 
Abreviaturas

Ac-AntiTPO: Anticuerpos antiperoxidasa. ANOVA: 
Análisis de la Varianza. ATA: Asociación Americana de 
Tiroides. B-HCG: Gonadotropina Coriónica Humana. 
CE: Consultas Externas. ECEMC: Estudio Colaborati-
vo Español de Malformaciones Congénitas. Método 
ELISA: Prueba Inmunoadsorvente Ligado a Enzimas. 
Método ELPHIA: Método de Inmunofluorescencia a 
Tiempo Retardado. RN: Recién Nacido.  TSH: Hor-
mona estimulante de la glándula tiroides.  T4L: Tiroxi-
na.

Pedro Juan Carpena Lucas, et al.

AntiTPO positivos.
n = 44

AntiTPO negativos.
n = 48 p

TSH neonatal mU/L.
Mediana (rango). 6,3 (1,6-25,18) 6,97 (2,08-17,95) n.s.a

T4L neonatal ng/dL.
Media (SD). 2,57 (0,48) 2,42 (0,56) n.s.

an.s.= no significativo.

Tabla 4. Autoinmunidad tiroidea materna y hormonas en el recién nacido.
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Resumen

Introducción: El Síndrome de Mayer Von Rokitansky-
Küster-Hauser (MRKH) es la anomalía más grave del 
tracto reproductivo femenino, la segunda causa de 
amenorrea  primaria después de la disgenesia gona-
dal. Con incidencia 1/5000 recién nacidos y caracteri-
zado por una falla en el desarrollo Mulleriano con ca-
racteres sexuales secundarios y cariotipo normales. 
Se identifican dos formas clínicas del síndrome: Tipo 
A, con ausencia de los 2/3 superiores de vagina y  
útero, remanentes uterinos simétricos, trompas uteri-
nas y ovarios normales; y Tipo B, con esbozos uteri-
nos asimétricos o ausentes, hipoplasia o aplasia de 
trompas uterinas asociado a anomalías renales, es-
queléticas y cardíacas. Es un diagnóstico diferencial 
en la adolescencia por amenorrea primaria cuya  inci-
dencia  es menor del 0,1%. 

Pacientes y métodos: Entre los años 2008 y 2012 se 
estudiaron 5 pacientes entre los 9 y los 15 años de 
edad (media ± DE: 12,4 ± 3,4 años) cuyo diagnóstico 
final fue MRKH. 

Resultados: Tres pacientes presentaron la forma clíni-
ca tipo A y dos pacientes la tipo B. Todas las pacien-
tes tuvieron caracteres sexuales secundarios norma-
les. Una presentó una anomalía renal y otra una 
anomalía esquelética. Todas las pacientes tuvieron 
cariotipos normales. 

Conclusiones: En pacientes adolescentes con ame-
norrea primaria debe pensarse en el diagnóstico de 
anomalías del desarrollo Mulleriano. Existe la asocia-
ción con otras anomalías renales hasta en el 40% y 
esqueléticas en el 5-10%. El examen físico adecuado 
y los métodos de diagnóstico auxiliares permiten rea-
lizar el diagnóstico de MRKH. Se destaca la importan-
cia de un diagnóstico y tratamiento oportuno, multi-
disciplinario que involucra todo un equipo médico 
calificado.

Palabras clave:  síndrome de Mayer Von Rokitansky-
Küster-Hauser, esbozo Mulleriano, hipoplasia gona-
dal, agenesia uterina. 

Abstract

Introduction: The Von Mayer Rokitansky-Kuster-Hau-
ser syndrome (MRKH) is the most serious anomaly 
female reproductive tract, the second cause of pri-
mary amenorrhea after the gonadal dysgenesis. The 
incidence is 1/5000 newborns. Characterized by a fai-
lure in the development of Mullerian derivatives with 
normal secondary sexual characteristics and normal 
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karyotype. Two clinical forms of the syndrome have 
been described: type A, with absence of the 2/3 of the 
upper vagina and uterus and presence of symmetric 
uterine remnants, normal fallopian tubes and ovaries; 
type B, with absent or asymmetric uterine remnants, 
hypoplasia or aplasia of uterine Fallopian tubes asso-
ciated with kidney, skeletal and cardiac abnormalities. 
It is a differential diagnosis for adolescent primary 
amenorrhea with an incidence less than 0.1%. 

Materials and methods: Between 2008 and 2012 we 
studied 5 patients between 9 and 15 years of age 
(mean ± SD: 12.4 ± 3.4 years) who were finally diag-
nosed of MRKH. 

Results: Three patients had the type A clinical form 
and two patients the type B. All patients had normal 
secondary sexual characteristics. One patient had a 
kidney abnormality and another one presented skele-
tal abnormalities. All patients had normal karyotypes. 

Conclusions: In adolescent patients with primary ame-
norrhea the diagnosis of Mullerian developmental ab-
normalities should be suspected. There are associa-
tions with kidney anomalies in up to 40% and with 
skeletal anomalies in 5 to 10%. Adequate physical 
examination and diagnostic methods allow the diag-
nosis of MRKH. It highlights the importance of early 
diagnosis and treatment, and of a multidisciplinary 
team involving qualified physicians.

Keys Words: Mayer Von Rokitansky-Küster-Hauser 
Syndrome, Muller defects, gonadal hypoplasia, uteri-
ne agenesia.

Introducción

El Síndrome de Mayer Von Rokitansky-Küster-Hauser 
(MRKH) tiene una incidencia de 1:5.000 recién naci-
dos. Se caracteriza por agenesia de útero y vagina, 
pero puede variar desde la total ausencia de estas 
dos estructuras, hasta la presencia de remanentes 
uterinos (müllerianos) con o sin tejido endometrial, y 
del tercio inferior de la vagina, que puede consistir en 
simplemente una pequeña depresión entre los labios, 
o tener una longitud de hasta 5 a 6 cm (1). Se distin-
guen dos formas clínicas (2): 1. La forma típica o Tipo 
A, caracterizada por ausencia de vagina, útero repre-
sentado por remanentes uterinos simétricos, trompas 
y ovarios normales. La  forma atípica o Tipo B, en la 
que los esbozos uterinos son asimétricos o están au-
sentes, existe hipoplasia o aplasia de una o ambas 
trompas y es frecuente la asociación con anomalías 
renales y esqueléticas.

El diagnóstico al nacimiento es excepcional. Durante 
la niñez puede sospecharse ante la presencia de al-
gunas de las malformaciones renales o esqueléticas 

asociadas frecuentemente al síndrome MRKH, pero 
lo habitual es que el diagnóstico se realice en la ado-
lescencia, por amenorrea primaria, que se define 
como la ausencia de menarquia a los 16 años de 
edad (3) y tener en cuenta que los genitales externos 
deben ser fenotípicamente femeninos de lo contrario 
el abordaje sería como una ambigüedad sexual.

Las mujeres que padecen este síndrome tienen un 
cariotipo 46,XX y un fenotipo femenino normal con 
desarrollo espontáneo de características sexuales 
secundarias, dado que el tejido ovárico se desarrolla 
y funciona normalmente. Se sospecha en las pacien-
tes con amenorrea primaria con presencia de tejido 
mamario sin anomalías de diferenciación sexua (1).

El tratamiento hormonal es innecesario ya que la pro-
ducción de estrógenos es normal (excepto en las 
asociadas a agenesia ovárica) y de hecho presentan 
ciclos ovulatorios, siendo necesaria la reproducción 
asistida, mediante estimulación ovárica, aspiración 
de ovocitos y útero subrogado en las pacientes que 
deseen embarazo (4,5,6).

Su importancia radica en que el síndrome MRKH 
puede ser buscado como una  causa de amenorrea 
primaria en pacientes adolescentes, dada la impor-
tancia del diagnóstico certero y su manejo adecuado  
en la salud física y emocional tanto de la paciente 
como  de sus familias, y es el médico Pediatra el que 
debe no sólo sospechar el diagnóstico y confirmarlo, 
sino acompañar en este proceso a la paciente como 
cabeza de  grupo de apoyo multidisciplinario que se 
requiere.

El objetivo del presente trabajo es describir 5 pacien-
tes con MRKH, la edad del diagnóstico, las caracte-
rísticas clínicas, genotípicas, fenotípicas, la relación 
con la amenorrea primaria en la adolescencia, y con 
anomalías renales y esqueléticas. 

Pacientes y métodos:

El presente trabajo es un estudio retrospectivo de  
casos. Entre los años 2008 y 2012 se estudiaron 5 
pacientes entre los 9 y los 15  años de edad (media ± 
DE: 12,4 ± 3,4 años) en las que por amenorrea pri-
maria o por estudio de anomalías morfológicas se les 
diagnosticó el síndrome de  MRKH en la consulta de 
endocrinología pediátrica. Las pacientes consultaron 
inicialmente entre 6 meses y un año previo al diag-
nóstico final. 

La evaluación clínica incluyó: motivo de consulta, 
examen físico completo incluyendo talla, peso, rela-
ción de segmentos, coeficiente intelectual, grado de 
desarrollo sexual según estadíos de Tanner, presen-
cia de hirsutismo, inspección de genitales externos 
para evaluar presencia y características de la vagina, 

Liliana Mejía de Beldjenna, Juan Rojas, Diana Vanessa Suárez Ayala, Raúl Astudillo, Mauricio Mejía
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orificio del himen, tamaño del clítoris, aspecto de la-
bios menores y mayores 

Las pruebas complementarias de diagnóstico inclu-
yeron una ecografía abdominal total, un cariotipo y 
una resonancia magnética (RM) pélvica, y los hallaz-
gos se confirmaron con laparotomía exploratoria en 
todos los casos.

El diagnóstico cromosómico se realizó en todos los 
casos con técnica de diferenciación cromosómica 
por bandeo GTB (Giemsa- Tripsin Banding) y en algu-
nos con bandeos CBG (C-Bands-Giemsa) y RBG (R-
Bands-Giemsa).

Resultados

Describimos 5 pacientes a quienes  se les evidencio 
ausencia  uterina y/o ovárica  al realizarles estudios 
complementarios (Tabla 1).

Por estudios de  amenorrea  primaria en dos de ellas 
(Nº 1 y 3), se incluyó una ecografía pélvica en la que 
se evidenció la anomalía congénita. En las otras tres 
pacientes el diagnóstico de síndrome MRKH se de-
tectó ante una ecografía abdominal total como parte 
del estudio  de su enfermedades de base (pacientes 
No. 4 y 5 con infecciones urinarias a repetición), en la 
que se  encontró ausencia de cérvix y útero; la otra 
paciente (Nº 2) por estudio de malformaciones (luxa-
ción de cadera, glaucoma secundario a infección por 
toxoplasma e hipotiroidismo) y porque presentaba 

dolor pélvico crónico que precisó el estudio imageno-
lógico en en el que se informó de la presencia de úte-
ro hipoplásico y ausencia de ovarios (Tabla 1).

En tres casos (Nº 1, 3 y 4), el examen de los genitales 
externos  reveló sólo la presencia de meato uretral sin 
anomalías de vagina, mientras que en los otros dos 
casos existía, además, un orificio que conducía a un 
esbozo vaginal de 1-3,5 cm de profundidad. Las de-
más anomalías congénitas se hallaron en las pacien-
tes como parte del estudio de sus  patologías de 
base (Tabla 1).

En la Tabla 1 se resumen las características clínicas, 
los hallazgos imagenológicos y el diagnóstico cromo-
sómico de las pacientes.

Ecografía abdominal total y Resonancia Magné-
tica (RM) pélvica

El examen clínico y las imágenes permitieron clasifi-
car a tres pacientes (Nº 1, 3 y 4) como pertenecientes 
a la forma típica (tipo A) del síndrome MRKH, mien-
tras que las dos restantes (Nº 2 y 5) pertenecían a la 
forma atípica o tipo B.

En la Figura 1 se observa la resonancia abdominal de 
la paciente N° 4,  en la que destaca la ausencia de 
útero y cérvix, mientras que en la figura 2, que corres-
ponde a la resonancia abdominal de la paciente Nº 5, 
se observa un remanente vaginal distal y un tejido fi-
broso en lugar de un cérvix uterino.

Caracterización de niñas con síndrome de Mayer Von Rokitansky-Küster-Hauser

Pa-
ciente 

Edad 
años Cariotipo Cérvix Útero Ova-

rios
Vagina 
Distal Otro

Peso 
(Z-Score 

IMC)

Talla
(Z-Score)

1 14 46,XX No Esbozos Si Si No 41 Kg
(-1)

154 cm
(-1)

2 14 46,XX Si Hipo
plásico No Pequeña 

Luxación cade-
ra, glaucoma 

TORCH, Hipo-
tiroidismo  défi-
cit de hormona 
decrecimiento 

32 Kg
(-1)

138,5 cm
(-3)

3 15 46,XX No No Si Si No 60 Kg (+1) 160 cm
(0)

4 9 46,XX No No SI Si No 25 Kg
(-1)

130 cm
(0)

5 10 46,XX No No Si Pequeña

Agenesia re-
nal izquierda. 
Hipotiroidismo 

escoliosis 

51,8 Kg
(+2)

146 cm
(+1)

IMC: Índice de Masa Corporal. Z-scores. Ajustados para la edad, tomados  de curvas de crecimiento OMS 2007. 

Tabla 1. Características clínicas, cariotipo y hallazgos en la RM de las pacientes.
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Discusión y conclusiones

El síndrome MRKH pertenece a la Clase 1 (anomalías 
de los conductos de Müller) de la clasificación de las 
malformaciones útero-vaginales (5,6).

Las mujeres afectadas tienen vagina ausente o redu-
cida a una fosa en el introito y ausencia o hipoplasia 
extrema del útero, o cuernos rudimentarios ubicados 
en las paredes laterales de la pelvis.  Su causa es aún 
desconocida aunque se considera probable que el 
síndrome MRKH responda a una etiología poligénica 
multifactorial que altera el desarrollo de los conduc-
tos müllerianos entre la 4ª y la 12ª semanas de gesta-
ción (6,7).

Las mutaciones en genes específicos  que intervie-
nen en las etapas tempranas del desarrollo embrio-
nario pueden protagonizar un papel importante en el 
desarrollo de este síndrome y entre los genes que 
pueden intervenir se encuentran: WT1, PAX2, HOXA7 
- HOXA13, PBX1, WNT4 y WNT9B (7, 8, 9, 10).

La edad promedio al diagnóstico  de síndrome MRKH  
es de 15 a 18 años (8, 11, 12), éste se efectúa frecuente-
mente al evaluar una adolescente con amenorrea pri-
maria como es  el caso de dos de las cinco pacientes 
presentadas en el estudio (Nº 1, 3 y 4). Las otras dos  
pacientes restantes se detectaron al realizar una  
ecografía abdominal total como estudio de extensión 
de otras patologías de base y por esto se lograron 
detectar antes de la evidencia de amenorrea.

Liliana Mejía de Beldjenna, Juan Rojas, Diana Vanessa Suárez Ayala, Raúl Astudillo, Mauricio Mejía

Figura 1. RMN abdominal de paciente No 4.

Figura 2. RMN abdominal de paciente Nº5.
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Debe recalcarse la importancia de un examen gine-
cológico cuidadoso en todas las niñas desde el mo-
mento del nacimiento y aunque el examen rectal pue-
de ser una herramienta invaluable para descartar la 
ausencia del útero (13, 14), sólo en casos seleccionados 
se   realiza dado el impacto psicológico de este pro-
cedimiento en las pacientes a muy temprana edad.  
Por la variabilidad en la longitud del canal vaginal, es 
importante tener en cuenta que un examen físico de 
una vagina con apariencia normal, no descarta por 
completo el diagnóstico de síndrome MRKH (14, 15).

Se debe recalcar que la mayoría de estas pacientes 
presentan desarrollo sexual de glándulas mamarias, 
dado que poseen estrógenos provenientes de sus 
ovarios, retrasando el diagnóstico de la ausencia ute-
rina  y que sólo se da cuando la paciente supera los 
16 años con amenorrea, obligando al estudio de la 
misma.

El diagnóstico de síndrome MRKH es de exclusión, 
los exámenes básicos, además de un adecuado el 
examen físico son: el cariotipo, las imágenes de estu-
dio del sistema urinario y el perfil hormonal. Estudios 
adicionales son un ultrasonido especifico que incluya 
vagina, vestíbulo y recto, una laparoscopia y una 
biopsia de ovario (en cariotipos mixtos y sospechas 
de disgenesias gonadales).  

Fedele et al (16) propusieron que la laparoscopía era 
necesaria para el diagnóstico. Sin embargo, otros au-
tores, incluyendo el ACOG (Colegio Americano de Gi-
necologos y Obstetras) recomiendan realizar una re-
sonancia magnética (RM) pélvica como prueba 
confirmatoria (17).

Nosotros encontramos que la ecografía abdominal 
total no detectó útero, ni cérvix en tres pacientes (Nº 
3, 4 y 5); en una paciente (Nº 2), reportó imagen com-
patible con útero hipoplásico y ausencia de ovarios y 
en la  paciente restante (Nº 1), arrojó una imagen ute-
rina con esbozos y ausencia de cérvix. Estos hallaz-
gos se parecen a los de otras series publicadas (17,18) y 
por ello se recalca la importancia de este examen en 
el diagnóstico del síndrome MRKH.

Entre las posibilidades de diagnósticos diferenciales 
se pueden considerar el SIA, el himen imperforado y 
el septum transverso de la vagina. La agenesia Mülle-
riana pudiera confundirse con el Síndrome de Insen-
sibilidad Androgénica (SIA), en el cual podría haber 
también un conducto vaginal corto y ausencia de úte-
ro. El SIA es más probable en pacientes con vello pú-
bico y axilar ralo. Se llega al diagnóstico definitivo me-
diante la determinación del cariotipo 46,XY (14, 15,19).

La clasificación clínica en tipos A y B, fue hecha por 
primera vez por Schmid-Tannwald y Hauser, en base 
a hallazgos laparoscópicos (20, 21) y denominaron “atípi-
cas” a aquellas formas en las que había asimetría en 
los remanentes uterinos o tubáricos, anomalías ovári-
cas y renales. Posteriormente, Strubbe et al (2),  anali-
zaron retrospectivamente una población de 91 pa-
cientes con MRKH y detectaron que más de la mitad 
correspondían a la “forma atípica", por lo que propo-
nen designar a las formas típicas y atípicas como “tipo 
A” y “tipo B”, respectivamente. En nuestra serie tres 
pacientes presentaron la forma clínica tipo A y dos pa-
cientes la tipo B, encontrándose en una paciente (Nº 
5) agenesia renal izquierda y en otra paciente (Nº 2) se 
observaron anomalías esqueléticas (luxación de cade-
ra).

En el síndrome MRKH la incidencia de malformacio-
nes mayores de las vías urinarias es 15%. Si incluimos 
las malformaciones menores, como la ectopia renal, la 
incidencia aumenta a un 40%. En cuanto a las anor-
malidades esqueléticas la incidencia es de  5 a 10%; 
generalmente se trata de alteraciones de la columna 
vertebral: vértebras cuneiformes, fusiones, cuerpos 
vertebrales rudimentarios y vértebras supernumera-
rias, aunque las extremidades y costillas también pue-
den estar comprometidas. Raras veces se asocia a 
anormalidades de los huesos del oído medio y a mal-
formaciones cardíacas (21,22). En la Tabla 2 se resumen 
las malformaciones más frecuentemente asociadas al 
síndrome de MRKH. (3,4,5)

Clásicamente, las pacientes con síndrome MRKH tie-
nen cariotipo 46, XX y función ovárica normal (5,6). En 
una de nuestras pacientes (N˚ 2) el aspecto del útero 
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Tabla 2. Malformaciones asociadas al síndrome MRKH (3, 4, 5).

SISTEMA RENAL SISTEMA ESQUELÉTICO OTROS

Agenesia Renal Escoliosis Sindáctilia

Riñón pélvico Cuña Vertebral Hipoplasia eminencia tenar

Uréteres duplicados Espina bífida Hernias femoral e inguinal

Riñones en herradura Fusiones vertebrales Lesiones cardiacas congénitas

Mal rotación
Sacralización de L5

Lumbalizacíon de S1
Vertebra supernumeraria

Sordera
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en la ecografía abdominal total fue hipoplásico. Nues-
tras pacientes adolescentes tenían desarrollo normal 
de caracteres sexuales secundarios.

 En cuanto al tratamiento quirúrgico, diversos procedi-
mientos posibilitan lograr una vagina adecuada para 
que las pacientes con síndrome MRKH puedan man-
tener una vida sexual normal, incluso hay reportes ac-
tuales exitosos de anastomosis istmos neovaginal (23, 

24, 25).

El impacto psicológico del diagnóstico de ausencia de 
útero y vagina es inmenso para la adolescente y sus 
padres. La imposibilidad de llevar a cabo un embara-
zo por la ausencia de útero es el aspecto más difícil de 
aceptar. Estas pacientes y su familia deben ser con-
troladas, asesoradas y acompañadas por personal 
con experiencia en esta patología (26).

Es aconsejable una consulta psicoterapéutica antes 
de proceder a la plastia de vagina. Por todo esto, es 
ideal el diagnóstico temprano del problema y en este 
sentido, es fundamental el rol del pediatra para pesqui-
sarlo a través de una muy buena historia clínica y un  
muy buen examen físico, mediante su conocimiento 
del síndrome y su comprensión de la cronología y la 
progresión del desarrollo puberal normal (5,6). El manejo 
multidisciplinario  es nuestra principal recomendación 
una vez diagnosticada esta patología  por todas las 
implicaciones clínicas y psicológicas asociadas.

Observaciones para el Editor

Los autores declaran no tener conflicto de intereses 
en relación con este artículo.
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ORIGINALES

Resumen

Introducción: Las neoplasias del sistema nervioso 
central son las segundas más frecuentes en niños, 
tras las leucemias. Su supervivencia ha aumentado en 
los últimos 25 años conllevando un aumento de las 
secuelas tardías, como las endocrinológicas, que re-
presentan hasta el 65% según diferentes series. 

Objetivo: Analizar la casuística en nuestro centro de 
tumores cerebrales y patología endocrina en estos 
pacientes. 

Materiales y métodos: Estudio transversal observacio-
nal retrospectivo con pacientes menores de 14 años 
diagnosticados de tumor cerebral entre enero de 
2008 y diciembre de 2012, con análisis de caracterís-
ticas tumorales, tratamientos y afectación endocrina. 
Procedencia: registro de la sección de Oncología Pe-
diátrica. 

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, con edad al 
diagnóstico de 6,7±3,7 años y seguimiento de 
2,9±1,7 años. Los tumores más frecuentes fueron 
gliomas (55%) y embrionarios (17,6%), localizados 
preferentemente en fosa posterior (50%) y diencéfalo 
(40%). Los tratamientos más frecuentes fueron: ciru-
gía exclusiva (37,4%) y asociada a quimioterapia y ra-
dioterapia (18,7%). La derivación a Endocrinología se 
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29007, Málaga
E-mail: bea_m_t@hotmail.com
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realizó en 26 pacientes (28,6%), con endocrinopatía 
en 16: déficit de GH (n=8), ACTH (n=8), diabetes insí-
pida (n=7), hipotiroidismo central (n=6) y primario 
(n=6), pubertad precoz (n=4) y retrasada (n=4). La lo-
calización diencefálica se relacionó con afectación en-
docrina con una Odds Ratio 3,1 (1,03–9,61). El 60% 
de los embrionarios tuvieron endocrinopatía. 

Conclusiones: De los 26 pacientes derivados a Endo-
crinología, 16 tuvieron alteraciones. La más frecuente 
fue la deficiencia de GH y el hipocorticismo central. 
Los tumores con riesgo más elevado fueron los sela-
res o supraselares y los embrionarios, especialmente 
con tratamiento radioterápico. 

Palabras clave: sistema nervioso central, tumor, en-
docrinología, radioterapia

Abstract

Introduction: The Central Nervous System tumors are 
the second most common in children. Its survival has 
increased in the last 25 years leading to a higher fre-
quency of late sequelae, such as the endocrine, rea-
ching up to 65% according to different series. 

Objective: To review the case studies in our center of 
brain tumors and the endocrine pathology in these pa-
tients. Methods: Retrospective observational cross-
sectional study in patients under 14 years old diagno-
sed with brain tumor between January 2008 and 
December 2012, analyzing tumor characteristics, 
treatments, and endocrine disease. Source: registry of 
the Pediatric Oncology section. 

Results: 91 patients were included, aged 6.7±3.7 
years at diagnosis and with a 2.9±1.7 year follow up. 

Secuelas endocrinas en niños con tumores del sistema 
nervioso central: un estudio retrospectivo
Endocrine sequelae en children with central nervous system tumors: a 
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The most frequently diagnosed tumors were gliomas 
(55%) and embryonal tumors (17.6%), mainly located 
in posterior fossae (50%) and diencephalon (40%). 
Most frequent treatments were surgery alone (37.4%), 
and associated with chemotherapy and radiotherapy 
(18.7% ). Of the 26 patients referred to Endocrinology 
(28.6%), 16 had some endocrinological disturbance: 
deficiency of GH (n=8), ACTH (n=8), diabetes insipi-
dus (n=7), central (n=6) and primary (n=6) hypothyroi-
dism, and precocious (n=4) and delayed (n=4) puber-
ty. The diencephalic location was related to endocrine 
disease with an odds ratio (OR) 3.1 (1.03 - 9.61). The 
60% of the embryonal tumors developed endocrinolo-
gical disturbances. Conclusions: 16 of the 26 patients 
referred to Endocrinology had endocrine disturban-
ces. The most frequent were the GH deficiency and 
the central hypocortisolism. The tumors with highest 
risk were the sellar or suprasellar and the embryonal 
tumors, specially those treated with radiotherapy.

Key Words: central Nervous System, neoplasms, en-
docrine diseases, radiotherapy

Introducción

Según datos del Registro Español de Tumores en la 
Infancia de la Sociedad Española de Hematología y 
Oncología Pediátricas (RNTI-SEHOP) del período 
comprendido entre 1980 y 2012, la incidencia anual de 
cáncer infantil en España es de 150 casos por millón 
de niños menores de 15 años. De entre ellos, los tu-
mores cerebrales son los segundos en frecuencia, con 
una incidencia en nuestro medio de 2-5 por cada 
100.000 niños menores de 15 años (1, 2).

Todos los tumores en la infancia han tenido un aumen-
to de supervivencia tanto a los 3 como a los 5 años 
desde la década de los 80 hasta la cohorte de 2006. 
Concretamente los tumores del Sistema Nervioso 
Central (SNC) han mejorado la supervivencia a los 5 
años desde un 55% en los años 1980-84 hasta un 
70% en 2005-2006 (RETI-SEHOP 1980-2012). Con 
este aumento, se ha observado un incremento de las 
secuelas, tanto precoces como tardías. Estos niños 
son más susceptibles al desarrollo de un segundo tu-
mor y presentan mayor morbilidad por el tratamiento 
recibido, implicándose sistemas como el cardiovascu-
lar, neurocognitivo y endocrino entre otros (3). Los pro-
blemas endocrinos se encuentran entre los más fre-
cuentes, afectando al 20-65% de los supervivientes (1, 
4), con repercusión en crecimiento, pubertad, fertili-
dad, tiroides, hueso y composición corporal (5).

Diversos estudios han analizado estas secuelas y su 
relación con los distintos factores implicados, siendo 
difícil establecer el efecto de cada uno de ellos. Esto se 
debe a la delicada localización de estos tumores, así 
como a los tratamientos agresivos que reciben y que, 
en la mayoría de los casos, son combinados.

Entre estos estudios, cabe destacar el Childhood Can-
cer Survivor Study (4), el cual  analiza una cohorte re-
trospectiva de alrededor de 14.000 supervivientes, 
que fueron diagnosticados entre 1970 y 1986. Estos 
pacientes tuvieron un riesgo relativo (RR) aumentado 
de padecer hipotiroidismo, déficit de hormona de cre-
cimiento (GH), pubertad retrasada y de osteoporosis, 
siendo estos déficits tiempo-dependientes, incremen-
tándose tanto la incidencia como la severidad de la 
deficiencia hormonal conforme aumenta el tiempo de 
seguimiento. El déficit de hormona de crecimiento fue 
el que presentó mayor asociación. El RR de estas se-
cuelas fue mayor en aquellos pacientes en los que se 
administró tratamiento combinado con cirugía, quimio 
y radioterapia (RT), siendo menor en los tratados con 
cirugía y radioterapia y aún menor en los tratados ex-
clusivamente con cirugía. Esto apoya la idea de que la 
radioterapia es fundamental en la afectación endocri-
na, pero que la quimioterapia (QT) podría tener un 
efecto potenciador.

El objetivo de nuestra investigación fue estudiar la inci-
dencia de patología endocrina en niños con tumores 
del SNC en nuestro medio y su relación con las distin-
tas características tumorales y tratamientos recibidos.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio transversal observacional retros-
pectivo para analizar la incidencia de afectación endo-
crina en los pacientes con tumores del SNC. Se obtu-
vieron los pacientes del registro de la sección de 
Oncología Pediátrica de nuestro hospital, recogiéndo-
se todos aquellos con edades entre 0 y 14 años, que 
fueron diagnosticados de tumor del SNC desde Enero 
de 2008 a Diciembre de 2012 en la provincia de Mála-
ga y el campo de Gibraltar, con tratamiento y segui-
miento posterior en nuestro centro.

Se describen las características epidemiológicas de 
los pacientes (sexo, edad), las características tumora-
les (localización, histología) y los tratamientos recibidos 
(cirugía, QT, RT, dosis y localización de la RT recibida). 
También se recogió si fueron evaluados en la consulta 
de Endocrinología Pediátrica, siendo la variable princi-
pal si se halló alteración endocrina según los criterios 
habituales en este servicio. Por último se recogieron 
datos sobre el desenlace (fallecimiento o traslado a 
otros centros).

Análisis estadístico

Expresamos las variables cualitativas como número y 
porcentaje, y las variables cuantitativas como medidas 
de tendencia central (media aritmética) y medidas de 
dispersión (standard deviation score (SDS)). El nivel de 
significación estadística previamente establecido fue 
del 95% (p<0,05). Para evaluar el efecto de los posi-

Beatriz Martín Tejedor, Silvia Luque Pérez, Isabel Leiva Gea, Olga Escobosa Sánchez, María José Martínez-Aedo Ollero, Juan Pedro López Siguero



21Volumen 6. Número 2

Secuelas endocrinas en niños con tumores del sistema nervioso central: un estudio retrospectivo

bles factores de riesgo se utilizó la Odds Ratio como 
medida de asociación.

Consideraciones éticas

Debido al carácter observacional retrospectivo de 
nuestro estudio y a que se recogieron los datos de un 
registro anónimo, no hemos creído necesaria la acep-
tación por parte de un comité ético y tampoco se soli-
citó el consentimiento informado a los pacientes.

Resultados

Datos epidemiológicos

Se recogieron un total de 91 pacientes (49% varones). 
La edad al diagnóstico fue de 6,7 años (SDS 3,78) y el 
tiempo de seguimiento en el momento del estudio fue 
de 2,97 años (SDS 1,75). Hubo 22 pérdidas (17 éxitus 
y 5 traslados).  

Características tumorales

La localización en fosa posterior fue la más frecuente 
(50,5%), seguida de la diencefálica (39,6%) y por últi-
mo, la hemisférica (9,9%). Los datos histológicos se 
muestran en la Figura 1.

En cuanto al tratamiento administrado, 44 pacientes 
recibieron un único tratamiento: 33 cirugía, 8 QT y 3 
RT. Sin embargo, 38 precisaron tratamientos combi-
nados: 8 cirugía y QT, 5 cirugía y RT, 7 QT y RT, y 18 
cirugía con QT y RT. En 9 casos se mantuvo actitud 
expectante.

La RT se administró de forma localizada en 11 pacien-
tes, mientras que 10 requirieron RT craneal y en neu-
roeje, administrándose en éstos de forma hiperfraccio-
nada. En 5 pacientes, se utilizó la tomoterapia. Las 
dosis fueron las habituales para estos tumores (30 Gy 
para germinomas y entre 50 y 60 Gy para los demás 
tipos tumorales).

Alteración endocrina

De los 91 pacientes, 26 pacientes fueron derivados a 
la consulta de Endocrinología para su seguimiento. En 
16 de ellos, se encontró alguna alteración endocrina. 
Cabe destacar que en 5 de estos pacientes, la clínica 
endocrinológica precedió a la tumoral. El motivo de 
consulta de  estos 5 pacientes fue: talla baja (n=2), dia-
betes insípida (n=1), pubertad precoz (n=1) y obesidad 
de comienzo brusco (n=1).

En cuanto al número de ejes afectados, 15/26 presen-
taba más de un eje afectado. Globalmente, se encon-
traron 8 déficits de GH, 8 déficits de ACTH, 7 diabetes 
insípidas, 6 hipotiroidismos centrales, 4 pubertades 
retrasadas y 4 pubertades precoces, así como 6 hipo-
tiroidismos primarios. Al no haber alcanzado la edad 
de la pubertad en muchos pacientes, no se pudo valo-
rar la afectación gonadal.

Alteración endocrina en relación a las característi-
cas tumorales

Se encontró alteración endocrina en 11/36 tumores de 
localización diencefálica, así como en 8/46 de fosa 
posterior. Sin embargo, en ninguno de los 10 tumores 
de localización hemisférica se diagnosticó alteración 
endocrina. La localización diencefálica se relacionó 
con afectación endocrina con una Odds Ratio (OR) de 
3,1 (1,03–9,61 con 95% confianza), con p<0.05.

En cuanto a la histología, los dos germinomas se 
acompañaron de panhipopituitarismo. Los craneofa-
ringiomas presentaron principalmente déficit de GH y 
los embrionarios, hipotiroidismo primario (Figura 2). En 
11 de los 19 tumores embrionarios, se halló algún tipo 
de alteración endocrina.

Alteración endocrina en relación a los tratamientos

En la Figura 3 aparece representado el porcentaje de 
afectación endocrina en cada grupo de tratamiento. 

Figura 1. Porcentaje de cada grupo histológico-f1.

Figura 2. Alteración endocrina en cada grupo histoló-
gico-f2.
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Analizando la asociación entre cada tratamiento y la 
aparición de alteraciones endocrinas la RT obtuvo una 
OR de 2,9 (0,97–8,76 con 95% confianza), con p = 
0.06; la QT una OR de 2,5 (0,82–7,60 con 95% con-
fianza) con p>0.05, y la cirugía una OR de 1,9 (0,49–
7,37 con 95% confianza), con p>0.05.

Discusión

En nuestra muestra de 91 pacientes, fueron más fre-
cuentes la localización en fosa posterior y diencéfalo y 
la histología embrionaria y gliomas. El tratamiento más 
habitual fue la cirugía exclusiva o combinada con RT y 
QT. Sólo 26 pacientes fueron evaluados en la consulta 
de Endocrinología, hallándose alteración en 16, siendo 
las más frecuentes el déficit de GH y el hipocorticismo 
central. Se halló una relación estadísticamente signifi-
cativa con la localización diencefálica (intervalo de con-
fianza no incluye el uno). No se obtuvo significación 
estadística para ninguno de los tratamientos, si bien la 
RT obtuvo una significación límite, ya que el límite infe-
rior del intervalo de confianza para la OR es muy cerca-
no al uno (valor nulo).

En nuestro estudio encontramos un 17,6% de altera-
ción endocrina, incidencia menor a la descrita en otras 
series (1, 4), si bien hay que tener en cuenta el pequeño 
tamaño muestral y el corto tiempo de seguimiento y 
también que se desconoce la afectación gonadal. En 
la mayoría se produjo un déficit múltiple, por lo que en 
estos pacientes habrá que investigar todos los ejes.

En algunos pacientes, el propio tumor conlleva altera-
ciones endocrinas, como sucedió en 5 de nuestros 
pacientes. Así Wilne (6), encontró que en los niños con 
tumores diencefálicos, el primer hallazgo era diabetes 
insípida en un 12%, talla baja en un 7% y, en el caso de 
los pacientes con neurofibromatosis, pubertad precoz 
en un 8%. Esta afectación endocrina a causa del pro-
pio tumor puede deberse a compresión de estructuras 
vecinas o a que el tumor secrete hormonas. Sin em-

bargo, los adenomas hipofisarios son infrecuentes 
(menos del 4% de los tumores cerebrales), siendo los 
prolactinomas un 41-72%, seguido de los productores 
de ACTH (24%) (7). Pero otros tumores pueden secre-
tar sustancias similares a hormonas, como los germi-
nales (3,4%) con la HCG o los hamartomas hipotalámi-
cos (1,2/100.000 habitantes) con la LHRH, provocando 
pubertad precoz (8, 9).

Sin embargo, estos efectos secundarios suelen apare-
cer años tras el final del tratamiento, pudiendo ser pro-
gresivos e irreversibles (3). Esto se debe a que el riesgo 
está relacionado con el tratamiento recibido. Frecuen-
temente son tratamientos combinados y muy agresi-
vos, determinados por la histología del tumor y su lo-
calización. Esto hace difícil separar el efecto de cada 
tratamiento e incluso del tipo de tumor.

Debido a la localización de estas lesiones, el tratamien-
to quirúrgico suele ser muy lesivo y provoca secuelas 
con frecuencia, estando condicionado por la localiza-
ción, el abordaje y el grado de resección. . Se han visto 
muy relacionadas las alteraciones de la vasopresina 
con este tipo de tratamiento (15,4%), pudiendo darse 
con distintos patrones (10). También se han observado 
síndromes hipotalámicos y, menos frecuentemente, al-
teraciones de ejes hipotálamo-hipofisarios como GH y 
ACTH. En nuestra serie se observa una frecuencia su-
perior de hipocorticismos en comparación con la des-
crita en otras series, problablemente relacionada con 
el diseño transversal del estudio y la concomitancia 
con tratamientos corticoideos empleados en el perio-
do periquirúrgico.

El efecto de la radiación sobre el sistema endocrino ha 
sido ampliamente estudiado. Anteriormente, la irradia-
ción corporal total se utilizaba como método habitual 
de acondicionamiento para el trasplante de médula 
ósea en pediatría, teniendo menos indicaciones en el 
momento actual. Sin embargo, el tratamiento con ra-
dioterapia sigue provocando secuelas, determinadas 
por la zona irradiada y la dosis total recibida. En nues-
tra serie, los pacientes que recibieron radioterapia tu-
vieron casi 3 veces más posibilidades de tener endo-
crinopatía, aunque  con una significación límite por el 
pequeño tamaño muestral.  

En el caso de la radioterapia craneal (11), algunos ejes 
hipotálamo-hipofisarios son más radiosensibles que 
otros: el déficit de GH y la pubertad precoz son los que 
aparecen ante dosis bajas (<30Gy), apareciendo con 
dosis mayores déficit de gonadotrofinas, alteración del 
eje tiroideo y del corticotropo. En casos de irradiación 
de tumores hipofisarios o dosis mayores de 60Gy, se 
produce deficiencia hormonal múltiple e hiperprolacti-
nemia.

En algunos tumores cerebrales, particularmente los 
embrionarios, se irradia también la médula espinal 
para evitar la diseminación leptomeníngea. Esto au-
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Figura 3. Porcentaje de afectación endocrina por gru-
po de tratamiento-f3.
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menta las posibles secuelas por afectación de órga-
nos endocrinos (12): hipogonadismo primario, meno-
pausia prematura, hipotiroidismo primario. También 
hay que tener presente el riesgo de nódulos y cáncer 
tiroideos, que pueden aparecer hasta 50 años des-
pués del tratamiento y cuyo riesgo es mayor cuando la 
radioterapia se recibe a menor edad. En estos pacien-
tes que han recibido irradiación espinal es frecuente la 
aparición de talla baja desproporcionada, por afecta-
ción de los cartílagos vertebrales, con menor creci-
miento del tronco que las extremidades.

En cuanto a la quimioterapia, la bibliografía parece es-
tar de acuerdo en que potencia los efectos lesivos de 
la radioterapia sobre el sistema endocrino. Además 
hay algunos fármacos que tienen un efecto por sí mis-
mos (13). Así los alquilantes, platinos y adriamicina tie-
nen riesgo de afectación gonadal; los metales pesa-
dos pueden producir dislipemia y el metotrexate 
provoca disminución de la densidad mineral ósea.

Otro efecto adverso que aparece con frecuencia en 
estos pacientes supervivientes de tumores del SNC es 
la obesidad, que en ocasiones es de muy difícil control 
(14). Un estudio retrospectivo de 148 supervivientes de 
tumores cerebrales estableció que los principales fac-
tores para el desarrollo de obesidad eran una menor 
edad al diagnóstico, RT hipotalámica con dosis >50 
Gy, asociación a otras endocrinopatías, localización 
diencefálica del tumor, histología (craneofaringioma, 
astrocitoma pilocítico y meduloblastoma) y extensión 
de la cirugía (15). Debido al sentido retrospectivo de 
nuestro estudio, no hemos podido recuperar los datos 
sobre las alteraciones del metabolismo lipídico e hidro-
carbonado, ni tampoco los datos antropométricos de 
nuestros pacientes.

Este estudio presenta algunas limitaciones, como el  
carácter retrospectivo, que puede conllevar la pérdida 
de datos, y el reducido tamaño muestral, que puede 
ser motivo de la falta de significación estadística de al-
gunas asociaciones. Podría existir un infradiagnóstico 
en las alteraciones endocrinológicas, debido a que 
sólo han sido estudiados   aquellos pacientes deriva-
dos a la consulta de Endocrinología Pediátrica. Ade-
más, el corto período de seguimiento y el carácter 
transversal del análisis  podría influir en la baja inciden-
cia de dichas alteraciones en nuestra serie. Por último, 
debido al hecho de que muchos pacientes no hubie-
ran alcanzado la edad de la pubertad, no fue posible 
valorar la afectación gonadal.

Conclusiones

Esta revisión nos muestra la necesidad del diagnóstico 
y tratamiento de las alteraciones endocrinas asociadas 
a los tumores del SNC y/o sus tratamientos para redu-
cir la morbilidad y mejorar la calidad de vida a largo 
plazo de nuestros pacientes. Para ello, sería útil el 

compromiso de un trabajo conjunto de las unidades 
de Oncología y de Endocrinología Pediátrica que ase-
guren una continuidad en el seguimiento de estos pa-
cientes para el despistaje precoz y el adecuado trata-
miento de estas endocrinopatías. Para el endocrinólogo 
sería útil disponer de un resumen  que recoja los trata-
mientos empleados, con datos concretos sobre qui-
mioterápicos, dosis de radiación, fraccionamiento, etc, 
para poder estimar el riesgo de estas asociaciones. El 
seguimiento debería ser continuado en edad adulta a 
través de programas de transición reglados que ase-
guren un seguimiento sistemático a lo largo del tiem-
po.

Merecen un especial interés los tumores de localiza-
ción selar o supraselar, ya que  presentan un riesgo 
más elevado, especialmente si han recibido tratamien-
to radioterápico. Para poder analizar con precisión los 
grupos de mayor riesgo, sería necesaria la creación de 
registros con más datos sobre características oncoló-
gicas,  una mayor tasa de valoración endocrina y una 
evaluación tras un mayor tiempo de seguimiento.

Conforme a nuestros hallazgos y la bibliografía consul-
tada (16, 17), podemos recomendar que se realice este 
seguimiento:

•	 RT craneal: eje hipotálamo-hipofisario, densidad 
ósea y síndrome metabólico.

•	 RT espinal: crecimiento, función  gonadal y tiroi-
dea  así como la posible aparición de nódulos ti-
roideos

•	 Cirugía: eje hipotálamo-hipofisario, alteraciones 
de la vasopresina y síndrome metabólico

•	 QT: alteraciones de la función gonadal y tiroidea, 
densidad ósea y perfil lípidico

•	 QT a altas dosis como acondicionamiento para el 
trasplante de médula ósea: función gonadal, tiroi-
dea, adrenal, densidad ósea, crecimiento y meta-
bolismo hidrocarbonado.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conficto de intereses 
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Resumen

Introducción: Los registros estandarizados de diabe-
tes mellitus Tipo 1 (DM1) permiten monitorizar la inci-
dencia de la enfermedad en regiones geográficas 
concretas y estudiar la influencia de factores ambien-
tales en la incidencia de la enfermedad. 

Material y métodos: Estudio de la estacionalidad al 
diagnóstico y al nacimiento de los pacientes incluidos 
en el Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Menores 
de 15 años en Aragón entre 1991 y 2010. Estudio de 
correlación entre el número de casos de DM1 y los 
datos climatológicos (temperatura media y pluviome-
tría) registrados en Aragón durante el periodo 1991-
2010. Estudio de correlación entre el número de ca-
sos de DM1 y el número de aislamientos de 
enterovirus en diferentes muestras biológicas realiza-
dos en el laboratorio de microbiología de referencia 
de la comunidad autónoma durante el periodo 1995-
2010. 

Resultados: Se observó un patrón de estacionalidad 
al diagnóstico (mayor número de casos diagnostica-
dos en otoño e invierno) y al nacimiento (mayor nú-
mero de nacimientos de los pacientes afectos de 
DM1 durante los meses de verano), siendo este pa-
trón de nacimientos diferente al de los nacimientos 
registrados en la comunidad autónoma (p=0,035). 
No se observaron correlaciones significativas entre el 
número anual/ mensual de casos y los factores mi-
crobiológicos y climatológicos estudiados. 

Conclusiones: Existe un patrón de estacionalidad al 
diagnóstico y al nacimiento de los pacientes diagnos-
ticados de DM1 en Aragón, probablemente originado 
por la existencia de factores ambientales. No se ha 
demostrado la influencia de factores climatológicos ni 
de infecciones por enterovirus en la incidencia de 
DM1 en Aragón. 

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, estacionali-
dad, enterovirus, epidemiología, climatología	

Abstract

Introduction: Type 1 diabetes (T1D) registries are use-
full for monitoring the incidence of the disease in spe-
cific geographic regions, and studying the influence of 
environmental factors in the incidence of the disease. 
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Material and methods: Study of the seasonality at 
diagnosis and birth of patients included in the Register 
of T1D in children in Aragon between 1991 and 2010. 
Correlation study between T1D incidence and clima-
tological data (mean temperature and rainfall) registe-
red in Aragon during the period 1991-2010. Correla-
tion study between T1D incidence and the number of 
isolations of enteroviruses in different biological sam-
ples in the regional reference microbiology laboratory 
during the period 1995-2010. 

Results: The study found seasonality patterns at diag-
nosis (greater number of cases diagnosed in autumn 
and winter) and birth (more births of patients with DM1 
during the summer months) and this pattern is diffe-
rent from that of all births registered in the region (p = 
0.035). No significant correlations were observed bet-
ween the annual/monthly number of cases and micro-
biological and climatic factors studied. 

Conclusions: There is a seasonal pattern in the diag-
nosis of T1D and the birth of patients with T1D in Ara-
gon, probably caused by the existence of environ-
mental factors. The influence of weather or enterovirus 
infections in the incidence of T1D in Aragon has not 
been demonstrated.

Key Words: type 1 diabetes mellitus, seasonality, en-
terovirus, epidemiology, climatology

 
Introducción 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma más co-
mún de diabetes en la edad pediátrica. Aunque han 
sido muchos los avances en cuanto al conocimiento de 
su etiología, lo cierto es que actualmente se desconoce 
la causa exacta de la DM1. Está demostrada la existen-
cia de un factor necesario de predisposición genética, 
sobre el que actuarían uno o varios posibles factores 
ambientales, desencadenándose una respuesta inmu-
ne que da lugar a un proceso autoinmune dirigido con-
tra las células beta pancreáticas, llevando a su destruc-
ción y a la consiguiente reducción progresiva de la 
producción de insulina por parte de las mismas.

Diversos motivos llevan a creer en la influencia de es-
tos factores ambientales. Uno de ellos es la falta de 
concordancia para la presencia de la enfermedad en 
gemelos dizigóticos, ya que sólo en un 50%-70% de 
los casos de gemelos diagnosticados de DM1 se pro-
duce la enfermedad en el otro gemelo. Por ello, sería 
necesaria la actuación de algún factor externo res-
ponsable de que uno de los hermanos desarrolle la 
enfermedad y el otro no. 

También la variabilidad de la incidencia de DM1 en di-
versas regiones geográficas hace suponer la existen-
cia de factores externos (1-4), ya que en ocasiones en-
contramos poblaciones genéticamente idénticas con 

una diferente incidencia de diabetes. Además, las ob-
servaciones a partir de estudios del HLA sugieren que 
es improbable que las diferencias de incidencia entre 
diversas regiones de Europa, sean debidas exclusiva-
mente a diferencias genéticas.

Otro hecho que demuestra la existencia de factores 
ambientales es el aumento de la incidencia de DM1 en 
diversas poblaciones, que no puede justificarse única-
mente en base a factores genéticos, ya que las varia-
ciones genéticas en las poblaciones son muy lentas, 
requiriendo múltiples generaciones para producirse 
cambios objetivables.

Los estudios en poblaciones inmigrantes también su-
gieren los factores ambientales en la patogenia de la 
DM1(5). Cuando una población procedente de un área 
de baja incidencia de DM1 se traslada a un área de 
alta incidencia, su incidencia de DM1 aumenta y en 
ocasiones se equipara a la de esa área (6,7).

Por otra parte, los estudios experimentales en anima-
les han demostrado múltiples ejemplos del potencial 
diabetogénico de diversos agentes, bien por acción 
directa, bien desencadenando una respuesta autoin-
mune sobre las células beta (8).

Se han implicado factores ambientales de diversa na-
turaleza (nutricionales, tóxicos, climatológicos, infec-
ciosos, inmunológicos, etc.) que podrían desencade-
nar la respuesta inmune contra la célula beta en 
personas predispuestas.

La historia natural de la diabetes, con una fase previa 
a las manifestaciones clínicas prolongada en el tiem-
po, hace más difícil su identificación, ya que la exis-
tencia de un periodo de tiempo más o menos largo 
entre la exposición al factor sospechoso y el inicio de 
los síntomas puede hacer que esta asociación sea di-
fícil de establecer. Probablemente varios de estos fac-
tores pueden interactuar, iniciando el proceso autoin-
mune, contribuyendo a su progresión o acelerando el 
paso a una fase sintomática. Además, se ha descrito 
que el papel de algunos de estos factores podría ser 
incluso prenatal, siendo en estos casos la exposición 
durante la gestación la que iniciaría el proceso, a tra-
vés de la alimentación materna, infecciones de la ges-
tante, etc.

Muchos estudios han comunicado un patrón estacio-
nal en la incidencia de DM1, principalmente en el he-
misferio norte, con un mayor número de casos diag-
nosticados en otoño e invierno, que se describe en 
todos los grupos de edad y sexo, más marcado cuan-
to más alejada del ecuador está la zona estudiada (9-

13). A su vez, este patrón es más pronunciado en los 
países de alta incidencia de DM1.

También se han descrito variaciones relativas a la es-
tación de nacimiento en muchas enfermedades auto-
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inmunes, entre ellas la DM1 (14-22). De este modo, se 
describe que la distribución mensual y trimestral de 
los nacimientos de los niños diagnosticados de DM1 
es diferente a la de los nacimientos en la población de 
origen. Estas variaciones podrían estar relacionadas 
con factores desencadenantes que actuasen durante 
la vida prenatal o en los primeros meses tras el naci-
miento. Los hallazgos en cuanto a la estacionalidad al 
nacimiento son diferentes según la región y según el 
grupo étnico estudiado, se describen en poblaciones 
étnicamente homogéneas, y son menos significativos 
cuando se estudian poblaciones heterogéneas, por lo 
que se supone que el componente genético podría 
interaccionar con factores ambientales (15).

Las variaciones geográficas en la incidencia de la 
DM1, así como la existencia de patrones de estacio-
nalidad en el diagnóstico de la enfermedad y en el na-
cimiento de los pacientes han hecho sospechar la in-
fluencia de factores climatológicos en la incidencia de 
la misma, como la temperatura, la pluviometría o la 
exposición a la luz solar.  El papel de los factores cli-
matológicos se ha explicado por la influencia de estos 
sobre otros factores como los niveles de vitamina D, 
relacionados con la exposición a la luz solar, o la circu-
lación de agentes infecciosos en determinados meses 
del año (2-4).

Por otra parte, diversos hallazgos epidemiológicos y 
experimentales apoyan la idea de que los virus pue-
den ser factores causantes de diabetes. Entre ellos 
destacan  el hallazgo en muchos estudios de un ma-
yor número de casos nuevos de diabetes en los me-
ses fríos del año, la mayor incidencia de diabetes en 
países fríos o la identificación de antígenos virales en 
pacientes recientemente diagnosticados de DM1. 
También se han desarrollado modelos animales de 
diabetes obtenidos a partir de inoculación viral.

Los enterovirus son probablemente los agentes infec-
ciosos más relacionados con la etiopatogenia  de la 
DM1. Son un género de virus RNA, pertenecientes a 
la familia de los picornavirus, de distribución mundial. 
Se diferencian en la actualidad más de 60 serotipos 
de  enterovirus humanos, clasificándose tradicional-
mente entre los subgéneros Poliovirus, Coxsackie (A y 
B), Echovirus y Enterovirus. Además de la poliomieli-
tis, los enterovirus producen con frecuencia infeccio-
nes en niños, con una gran variabilidad de cuadros 
clínicos (síndrome febril sin foco, infecciones respira-
torias,  gastroenteritis aguda, herpangina, síndrome 
mano-pie-boca, pleurodinia, exantemas, meningitis 
aséptica, etc.).

Las primeras evidencias sobre la posible asociación 
entre infección por enterovirus y la DM1 provienen de 
los estudios serológicos de Gamble en 1969 (23,24). 
Posteriormente, diversas investigaciones han demos-
trado una mayor frecuencia de anticuerpos frente a 
enterovirus en pacientes con DM1 en relación a con-

troles sanos. Los hallazgos serológicos más consis-
tentes asociaban la presencia de una infección recien-
te por enterovirus (con detección de IgM positiva), 
especialmente para los Coxsackie B1-B5, en niños 
recientemente diagnosticados de DM1 (25-27).

Otros estudios han demostrado la infección por ente-
rovirus a través de técnicas más sensibles como la 
detección de genoma viral mediante reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR). Así, se ha comprobado 
una mayor presencia de ARN de enterovirus en suero 
o sangre de individuos recientemente diagnosticados 
de DM1 frente a individuos sanos, y también en indivi-
duos sanos que presentaban autoanticuerpos pro-
pios de la DM1 frente a individuos que no los presen-
taban. En algunos casos se ha aislado ARN o 
antígenos de enterovirus en islotes pancreáticos de 
niños fallecidos por formas graves de infección por 
enterovirus (28-31).

También hay evidencias epidemiológicas que apoyan 
que los enterovirus puedan asociarse al desarrollo de 
DM1. Así, los picos anuales de infecciones por ente-
rovirus preceden en diversos estudios a periodos de 
mayor incidencia de DM1 (32-34).

El estudio DIME encontró que la infección por entero-
virus durante el embarazo se asociaba a una posterior 
aparición de DM1 antes de los 3 años de edad, y que 
las infecciones por enterovirus se asocian a mayores 
niveles de autoanticuerpos propios de la DM1 (35-37). 
También el estudio prospectivo DIPP encontró una 
asociación temporal entre infección por enterovirus y 
aparición de autoanticuerpos propios de la DM1, y el 
estudio DAISY observó que la infección por enterovi-
rus podría preceder y acelerar la progresión de autoin-
munidad pancreática latente a DM1 (38).

En 2011 se publicó un metaanálisis (39) que investigaba 
la relación entre infección por enterovirus y desarrollo 
de DM1, incluyendo 26 publicaciones que utilizaban 
estudios moleculares para detectar presencia de en-
terovirus en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 
prediabetes (24). A pesar de observar una gran hetero-
geneidad en los métodos científicos utilizados en di-
chos estudios, el metaanálisis encontró asociación 
significativa entre infección por enterovirus y DM1 (con 
una odds ratio de 9,8 y un intervalo de confianza al 
95% de 5,5-17,4). Las evidencias encontradas no 
permiten afirmar que los enterovirus causen diabetes, 
sino que las infecciones por enterovirus están asocia-
das a la DM1, sin que se haya establecido claramente 
el mecanismo de esta asociación. Probablemente 
este mecanismo sea el resultado de la interrelación 
entre la infección viral, las células beta, el sistema in-
mune y el genotipo del paciente, pero serán necesa-
rios estudios prospectivos para conocer mejor estos 
mecanismos y poder desarrollar nuevas estrategias 
preventivas y terapéuticas basadas en estos hallaz-
gos (40).

Estudio de estacionalidad en los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 en Aragón. Influencia de factores climatológicos y microbiológicos
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Los estudios epidemiológicos en DM1 permiten estu-
diar los factores etiológicos, al analizar la influencia de 
los posibles factores desencadenantes en las diferen-
cias geográficas y temporales de la incidencia.

El objetivo del presente estudio es valorar la existencia 
de estacionalidad en los casos de DM1 en menores 
de 15 años registrados en Aragón, tanto en el mo-
mento del diagnóstico como al nacimiento, y estudiar 
la influencia  de posibles factores desencadenantes 
en la incidencia de DM1, tanto climatológicos (tempe-
ratura y pluviometría) como infecciosos (relación epi-
demiológica con los periodos de mayor circulación de 
enterovirus en la comunidad autónoma).

Material y métodos

Se utilizaron  los datos de los pacientes incluidos en el 
Registro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en Menores de 
15 años en Aragón, diagnosticados entre el 1 de ene-
ro de 1991 y el 31 de diciembre de 2010 (569 casos). 
Los nacimientos registrados en Aragón durante el pe-
riodo 1991-2010 se obtuvieron a través del Instituto 
Aragonés de Estadística (IAEST). Se utilizaron los da-
tos de temperatura y pluviometría registrados en Ara-
gón para cada mes del periodo 1991-2010, obteni-
dos a partir de las mediciones de las estaciones 
meteorológicas de la Agencia Estatal de Meteorología 
y suministrados por el Instituto Aragonés de Estadísti-
ca. Se obtuvieron  las temperaturas y pluviometrías 
medias (mensuales y anuales) de Aragón calculando 
los promedios de las tres provincias.

Para estudiar la posible influencia de factores infeccio-
sos en la incidencia de DM1 se utilizaron los datos de 
los aislamientos de enterovirus realizados en el perio-
do 1996-2010 en el Laboratorio de Microbiología del 
Hospital Miguel Servet, centro de referencia en Ara-
gón. Se seleccionaron los aislamientos realizados por 
técnica de cultivo, desechando los aislamientos reali-
zados por PCR por realizarse ésta en pocos casos y 
únicamente en los años más recientes del periodo 

estudiado. Los datos se analizaron en función de la 
fecha del aislamiento y la muestra de origen.

Los patrones de distribución mensual y estacional se 
contrastaron utilizando test no paramétricos de Chi 
cuadrado. Se definieron las estaciones de forma tri-
mestral, utilizando meses enteros (invierno= enero, 
febrero y marzo; primavera= abril, mayo y junio;  vera-
no= julio, agosto y septiembre; otoño= octubre, no-
viembre y diciembre). Los Índices de Variación Esta-
cional (IVE) se calcularon por descomposición 
estacional, utilizando el método de las medias móvi-
les. Se estudiaron las correlaciones mediante el test 
de correlación Rho de Spearman al tratarse de varia-
bles discretas (número de casos, número de aisla-
mientos de enterovirus). Los valores de p<0,05 se han 
considerado estadísticamente significativos.

Para la realización de los cálculos se utilizaron los pro-
gramas estadísticos Excel 2007, PASW Statistics 
(SPSS) 18.0.

Resultados

Estacionalidad al diagnóstico

Se observó una distribución no homogénea de los 
diagnósticos a lo largo de los meses (x2=20,476; 11 
gl; p=0,039), con un mayor número de casos diag-
nosticados en los meses de octubre (66 casos, 
11,60%), noviembre y febrero (59 casos cada uno, 
10,37%), y un menor número de casos en los meses 
de marzo (35 casos, 6,15%), mayo y julio (39 casos 
cada uno, 6,85%). La figura 1 muestra la distribución 
de los diagnósticos por meses.

Del mismo modo se comprobó una distribución esta-
cional no homogénea (x2=10,578; 3 gl; p=0,014), con 
un mayor número de casos en otoño (175 casos, 
30,76%) y un menor número en primavera (126 ca-
sos, 22,14%). La figura 2 muestra la distribución de 
los diagnósticos por estaciones. La figura 3 muestra el 
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Figura 1. Distribución por meses de los casos de DM1 diagnosticados en el periodo 1991-2010.
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índice de variación estacional (IVE) de los diagnósticos 
de DM1 para cada estación.

Cuando se comprobó la distribución estacional de los 
diagnósticos según sexos, se observó un patrón sig-
nificativo para los niños (x2=11,252; 3 gl; p=0,010), 
con mayor número de diagnósticos en otoño (107 ca-
sos, 32,82%) y menor en verano (68 casos, 20,86%). 

En las niñas el patrón de distribución estacional no 
resultó significativo (x2=1,889; 3 gl; p=0,596), con un 
mayor número de casos diagnosticados en otoño (68 
casos, 27,98%) y un menor número en primavera (53 
casos, 21,81%). 

Se comprobó también la distribución estacional al 
diagnóstico según grupos de edad, encontrando un 
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Figura 2. Distribución por estaciones de los casos de DM1 registrados en el periodo 1991-2010.

Figura 3. Índice de variación estacional de los diagnósticos de DM1 para cada estación.
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patrón estacional significativo para el grupo de 10-14 
años (x2=13,219; 3 gl; p=0,004), con mayor número 
de diagnósticos en otoño (87 casos, 33,98%) y menor 
en primavera (51 casos, 19,92%), y no significativo en 
los de 0-4 años (x2=0,966; 3 gl; p=0,809) y 5-9 años 
(x2=1,423; 3 gl; p=0,700).

Estacionalidad al nacimiento

Se estudió la distribución de los casos según el mes 
de nacimiento, encontrando una distribución no ho-
mogénea (x2=23,808; 11 gl; p=0,014), con un mayor 
número de nacimientos en los meses de septiembre 
(61 casos, 10,72%), julio (57 casos, 10,02%) y agosto 
(56 casos, 9,84%) y un menor número de nacimientos 
en los meses de marzo (27 casos, 4,75%) y enero (35 
casos, 6,15%).

Se comparó la distribución de los casos según el mes 
de nacimiento con la distribución de los nacimientos 
registrados durante el periodo 1991-2010 en Aragón 
(figura 4), encontrando también una diferencia signifi-
cativa (x2=20,891; 11 gl; p=0,035).

Se comprobó también la existencia de diferencias sig-
nificativas entre la distribución de los casos de DM1 
según la estación de nacimiento y la de los nacimien-
tos registrados durante el periodo 1991-2010 en Ara-
gón, (x2=14,968; 3 gl; p=0,002). Los nacimientos de 
los pacientes diagnosticados de DM1 fueron más fre-
cuentes en los meses de verano y menos frecuentes 
en los meses de invierno (figura 5).

Se calculó para cada trimestre el índice de variación 
estacional de los nacimientos de los casos de DM1 
que tuvieron lugar entre Enero de 1991 y Diciembre 
de 2010, así como de los nacimientos registrados en 
Aragón durante el mismo periodo (figura 6).

Se comparó la distribución estacional de los naci-
mientos de los niños diagnosticados de DM1 con la 
distribución estacional de los nacimientos de niños 

registrados en Aragón en el periodo 1991-2010, en-
contrando una diferencia significativa (x2=13,736; 3 gl; 
p=0,003), con un mayor número de nacimiento de los 
niños diabéticos en verano y un menor número de na-
cimientos en invierno. Se realizó la misma compara-
ción para las niñas, encontrando un mayor número de 
nacimientos de las niñas diabéticas en primavera y un 
menor número en invierno, resultando esta diferencia 
casi significativa (x2=6,840; 3 gl; p=0,077). 

Se comparó la distribución estacional de los naci-
mientos de los casos de DM1 en cada grupo de edad 
al diagnóstico con la distribución estacional de los na-
cimientos registrados en Aragón en el periodo 1991-
2010, no encontrando diferencias significativas para 
el grupo de 0-4 años (x2=1,408; 3 gl; p=0,704), pero sí 
para el de 5-9 años (x2=9,964; 3 gl; p=0,019), y el de 
0-14 años (x2=8,495; 3 gl; p=0,037).

Comparación entre estacionalidad al diagnóstico 
y estacionalidad al nacimiento

Se observó que el patrón de estacionalidad al diag-
nóstico es diferente del patrón de estacionalidad al 
nacimiento de los pacientes diagnosticados de DM1 
(figura 7), siendo esta diferencia muy significativa 
(x2=30,195; 3 gl, p<0,001). 

También se observaron diferencias entre los índices 
de variación estacional de los diagnósticos y de los 
nacimientos de los pacientes diagnosticados de DM1 
(figura 8), encontrando un patrón “en espejo” (valores 
mayores para los diagnósticos en otoño e invierno y 
valores mayores para los nacimientos en verano y pri-
mavera).

Influencia de factores climatológicos en la 
incidencia de DM1

Se realizó un análisis de correlación entre la tempera-
tura media de cada mes durante el periodo de estudio 
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Figura 4. Distribución según el mes de nacimiento de los casos diagnosticados de DM1 y de los nacimientos 
registrados en Aragón durante el periodo 1991-2010.
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y el número de casos diagnosticados en Aragón en 
cada uno de esos meses, sin encontrar una correla-
ción significativa (coeficiente de correlación rho de 
Spearman=-0,344; p=0,273). Tampoco se observa-
ron correlaciones significativas al estudiar los datos 
por provincias.

Se realizó un análisis de correlación entre la pluviome-
tría media de cada mes y el número de casos diag-

nosticados, sin encontrar una correlación significativa 
(coeficiente de correlación rho de Spearman=0,130; 
p=0,687). Tampoco se observaron correlaciones sig-
nificativas al estudiar los datos por provincias.

No se encontró correlación significativa entre la tem-
peratura anual media y el número de casos diagnosti-
cados en cada año en Aragón (coeficiente de correla-
ción rho de Spearman=-0,202; p=0,394). Se com- 
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Figura 5. Distribución según la estación de nacimiento de los casos diagnosticados de DM1 y de los nacimientos 
registrados en Aragón durante el periodo 1991-2010.

Figura 6. Índice de variación estacional de los nacimientos de los casos de DM1 en el periodo 1991-2010 y de 
los nacimientos registrados en Aragón durante el mismo periodo.
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probó también la correlación entre la temperatura 
anual media y el número de casos diagnosticados en 
el año siguiente, sin encontrar correlación significativa 

(coeficiente de correlación rho de Spearman=-0,001; 
p=0,997). Tampoco se observaron correlaciones sig-
nificativas al estudiar los datos por provincias.
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Figura 7. Distribución estacional de los diagnósticos de DM1 y los nacimientos de los casos de DM1.

Figura 8. Índices de variación estacional de los diagnósticos de DM1 y de los nacimientos de los casos de DM1.
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No se encontró correlación significativa entre la plu-
viometría anual media y el número de casos diagnos-
ticados en cada año (coeficiente de correlación rho de 
Spearman=0,11; p=0,962). Se comprobó también la 
correlación entre la pluviometría anual media y el nú-
mero de casos diagnosticados en el año siguiente, sin 
encontrar correlación significativa (coeficiente de co-
rrelación rho de Spearman=-0,338; p=0,157). Tampo-
co se observaron correlaciones significativas al estu-
diar los datos por provincias. 

Aislamientos de enterovirus en Aragón en el 
periodo 1996-2010

Durante el periodo 1996-2010 se aislaron enterovirus 
en 913 muestras procesadas. De ellas, 687 (75,25%) 
correspondían a muestras de boca, nariz y faringe (as-
pirado nasofaríngeo, frotis faríngeo y saliva), 181 
(19,82%) a muestras de LCR, 42 (4,60%) a muestras 
de heces y 3 (0,33%) a muestras de orina. Se observó 
un mayor número de aislamientos en los años 2004, 
2005 y 2006. Se observaron dos picos en el número 
de aislamientos de enterovirus por meses, uno mayor 
en el mes de junio y uno menor el mes de noviembre.

Se estudió la posible relación entre el número de aisla-
mientos de enterovirus (totales y en las distintas 
muestras) por años y el número de casos diagnostica-
dos de DM1, sin encontrar correlaciones significati-
vas. Tampoco se encontró ninguna correlación entre 
los aislamientos de enterovirus y el número de casos 
diagnosticados de DM1 en los años siguientes.

Se estudió también la posible relación entre el número 
de aislamientos de enterovirus (totales y en las distin-
tas muestras) por meses y el número de casos diag-
nosticados de DM1, sin encontrar correlaciones signi-
ficativas (figura 9). Tampoco se encontró ninguna 
correlación significativa entre los aislamientos de ente-
rovirus y el número de casos diagnosticados de DM1 
en los meses siguientes.

Discusión

Para el análisis  de los índices de variación estacional 
se ha utilizado el método de las medias móviles, que 
suaviza el componente estacional de la serie y permite 
diferenciarlo de otros componentes (irregular, cíclico y 
de tendencia) y observar las diferencias, si bien no 
cuantifica el nivel de significación de las mismas y limi-
ta la comparabilidad de los resultados. Por otra parte, 
puede resultar inadecuado cuando el número de ca-
sos observados es pequeño. Este método fue el utili-
zado en un estudio nacional que valoró la estacionali-
dad del diagnóstico de los casos de DM1 en España 
(41). Otros estudios internacionales emplean para el 
estudio de la estacionalidad métodos estadísticos va-
lidados que entrañan mayor complejidad, como el 
test de Rayleigh, el análisis de Fourier, el método de 
Walter y Elwood o el análisis Cosinor.

Los estudios previos (9-22) comunican un patrón esta-
cional en la incidencia de DM1, principalmente en el 
hemisferio norte, con un mayor número de casos 
diagnosticados en otoño e invierno, en todos los gru-
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Figura 9. Distribución por meses del número de aislamientos de enterovirus y el número de casos de DM1 diag-
nosticados.
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pos de edad y sexo, más marcado cuanto más aleja-
da del ecuador está la zona estudiada.

En el caso de Aragón, se ha observado un mayor nú-
mero de diagnósticos en meses fríos, y el estudio de 
los índices de variación estacional demuestra que el 
exceso de casos se produce principalmente en los 
meses de otoño. El patrón de estacionalidad al diag-
nóstico es más marcado en los niños que en las ni-
ñas. Por grupos de edad, la estacionalidad al diag-
nóstico es más marcada en el grupo de 10-14 años. 
Otros estudios españoles muestran resultados simila-
res en cuanto a la estacionalidad del diagnóstico. Así, 
en Cataluña (42), Madrid (43) y Navarra (44) se ha observa-
do un mayor número de casos diagnosticados en los 
meses de invierno. Sin embargo, en Castilla y León (45) 
se encontró durante el periodo 2003-2004 un mayor 
número de casos diagnosticados en los meses de ve-
rano. El estudio multicéntrico realizado en España con 
los datos de 4853 pacientes diagnosticados de DM1 
notificó un mayor número de diagnósticos en invierno 
y otoño (41).

En el análisis de estacionalidad al nacimiento se han 
comparado los nacimientos de los casos de DM1 in-
cluidos en el registro autonómico con los nacimientos 
de la población aragonesa registrados entre 1991-
2010. Los pacientes incluidos en el registro tienen un 
rango de fechas de nacimiento más amplio, desde 
1986 hasta 2009, por lo que se podría pensar que la 
distribución de los nacimientos de la población arago-
nesa en los años anteriores a 1991 fuese diferente a la 
utilizada. Sin embargo, se ha comprobado que a par-
tir de 1960 las variaciones estacionales en los naci-
mientos de la población española se redujeron de for-
ma marcada para desaparecer completamente a 
partir de 1990 (46), por lo que dicha comparación se 
puede considerar adecuada. Para el cálculo de los ín-
dices de variación estacional se utilizaron únicamente 
los nacimientos de los pacientes del registro nacidos 
entre 1991 y 2010.

En Aragón se ha comprobado una distribución dife-
rente de los nacimientos de los niños diagnosticados 
de DM1 al compararla con la distribución de los naci-
mientos de la población aragonesa, con un mayor nú-
mero de nacimientos en verano y un menor número 
de nacimientos en invierno. Los índices de variación 
estacional más altos correspondieron a verano y pri-
mavera. Por sexos, el patrón de estacionalidad al na-
cimiento fue más marcado en los niños, con un mayor 
número de nacimientos en verano, y menos marcado 
en las niñas, con un mayor número de nacimientos en 
primavera. Sin embargo, en ambos sexos, el índice de 
variación estacional mayor se encontró en verano. El 
menor número de nacimientos se dio en invierno en 
ambos sexos. Por grupos de edad al diagnóstico, el 
patrón de estacionalidad al nacimiento fue más mar-
cado en los grupos de 5-9 años y de 10-14 años. 
Para los tres grupos de edad los mayores índices de 

variación estacional se dieron en verano y los menores 
en invierno. En el estudio multicéntrico realizado pre-
viamente en España no se observó un patrón marca-
do de estacionalidad al nacimiento en los pacientes 
posteriormente diagnosticados de DM1, si bien el ín-
dice de variación estacional fue ligeramente superior a 
100 en primavera y verano y discretamente inferior en 
otoño e invierno (41).

El patrón de variabilidad estacionalidad al nacimiento 
de los pacientes diagnosticados de DM1 encontrado 
en Aragón es más marcado que el patrón de estacio-
nalidad al diagnóstico. Este hecho, podría sugerir una 
mayor influencia de factores desencadenantes de 
DM1 alrededor del momento del nacimiento (en el 
embarazo o en los primeros meses de vida) que alre-
dedor del momento del diagnóstico.

En Aragón se observa un patrón “en espejo” de la es-
tacionalidad al nacimiento frente a la estacionalidad al 
diagnóstico, encontrando en las estaciones cálidas  
los mayores índices de variación estacional para los 
nacimientos, y en las estaciones frías los mayores ín-
dices de variación estacional para los diagnósticos. 
Este patrón en espejo, referido en otros estudios inter-
nacionales (47,48), se ha descrito únicamente en países 
de alta incidencia de DM1.

La coexistencia de estos dos patrones de estacionali-
dad diferentes sugieren que los factores asociados al 
desarrollo de la DM1 (tanto protectores como desen-
cadenantes) podrían influir en dos momentos diferen-
tes, uno alrededor del nacimiento y otro alrededor del 
diagnóstico.

Esto podría indicar que el modelo de historia natural 
de la DM1 se iniciase ya en la vida fetal, de modo que 
la exposición a factores desencadenantes antes del 
nacimiento iniciaría ya entonces el proceso autoinmu-
ne que lleva a la destrucción pancreática. También es 
posible, en relación a infecciones virales, que la expo-
sición de la madre gestante a las mismas pudiese ac-
tuar como factor protector frente a la DM1, al inducir 
la producción de anticuerpos en la madre que prote-
giesen al recién nacido frente a virus potencialmente 
diabetógenos en los primeros meses de vida. Esto 
produciría también un patrón de estacionalidad al na-
cimiento, al estar más protegidos frente a la DM1 los 
niños nacidos en los meses posteriores a los de ma-
yor circulación de los virus implicados en el desarrollo 
de DM1.

A pesar de encontrar un mayor número de casos 
diagnosticados en los meses de otoño e invierno, en 
Aragón no se ha constatado una correlación significa-
tiva entre el número de casos diagnosticados de DM1 
y la temperatura  o la pluviometría. En el estudio reali-
zado en el periodo 1991-1999 tampoco se encontra-
ron correlaciones significativas entre los factores cli-
matológicos estudiados y el número de casos diag- 
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nosticados de DM1 (2). En un estudio realizado en Má-
laga en 1992 sí se encontró correlación entre la tem-
peratura media mensual y el número de casos diag-
nosticados de DM1 (49).

En el presente estudio se ha analizado la relación epi-
demiológica entre el número de aislamientos de ente-
rovirus en Aragón y el número de casos diagnostica-
dos de DM1. Este análisis tiene limitaciones, ya que 
se trata de un estudio retrospectivo y en los aislamien-
tos no se ha realizado la identificación de los serotipos 
de enterovirus, por lo que no se conocen los momen-
tos de mayor circulación de los diferentes serotipos. 
Sí que se conocía la muestra de origen, por lo que se 
ha analizado el número de aislamientos en función de 
la muestra de procedencia.

No se ha observado un mayor número de casos diag-
nosticados de DM1 en los años con mayor número de 
aislamientos, ni tampoco una relación entre el número 
de aislamientos de enterovirus por meses y el número 
mensual de diagnósticos de DM1. Esto es compatible 
con el modelo de historia natural de la enfermedad, ya 
que se sabe que desde la exposición a los posibles 
factores etiológicos hasta el diagnóstico de DM1 pue-
den pasar meses o incluso años, y que la velocidad 
de evolución de este proceso puede estar modulada 
por otros factores (nutricionales, genéticos, etc.).

Tampoco se ha encontrado una correlación significati-
va entre el número de aislamientos de enterovirus por 
meses y el número de casos de DM1 diagnosticados 
en los mismos meses o en los meses posteriores. Sin 
embargo se puede observar que los dos picos men-
suales de aislamientos de enterovirus (mayor en junio 
y menor en noviembre) parecen preceder a los picos 
de diagnósticos de DM1, que se producirían unos 4 
meses después (uno mayor en octubre y noviembre, 
uno menor en febrero). Esto podría sugerir el papel de 
algunos enterovirus en una etapa avanzada del proce-
so autoinmune que llevaría a la aparición de los sínto-
mas de la enfermedad.

No se han encontrado otros estudios nacionales que 
relacionen las infecciones por enterovirus con los ca-
sos de DM1, si bien se han realizado en ocasiones 
estudios serológicos en pacientes recientemente 
diagnosticados de DM1.

La existencia de patrones de estacionalidad diferentes 
para el nacimiento y el diagnóstico de los casos de 
DM1, así como las evidencias existentes acerca del 
papel de los enterovirus en el desarrollo de la enfer-
medad, obligan a plantear nuevas hipótesis etiopato-
génicas y estudios orientados a conocer la historia 
natural de la enfermedad para llegar a establecer me-
didas de prevención en el futuro.

En esta línea, se plantea la posibilidad de que el inicio 
y la progresión del proceso autoinmune que da lugar a 
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la DM1 no vaya ligado a una única infección, sino que 
tal vez una secuencia de infecciones con una cronolo-
gía determinada podría ser la responsable del proceso 
de destrucción de la célula pancreática. Así, el proce-
so sería iniciado por la interacción entre los agentes 
infecciosos y el sistema inmune y estaría modulado 
por otros factores relacionados con la DM1 (factores 
genéticos, niveles de vitamina D, factores nutriciona-
les), actuando de nuevo en estadios avanzados los 
agentes infecciosos, que darían lugar a una fase irre-
versible que llevaría a las manifestaciones clínicas de 
la enfermedad.

Un proceso análogo se ha descrito para el dengue se-
vero (50). La infección inicial por el virus del dengue 
suele producir una sintomatología gripal sin conse-
cuencias graves. Sin embargo, en ocasiones, ante 
una segunda infección  por un diferente serotipo de 
virus del dengue, se desarrolla un proceso inmunoló-
gico mediado por linfocitos T que produce daño celu-
lar por diversos mecanismos, incluidos fenómenos de 
autoinmunidad y apoptosis que, unidos a la progre-
sión de la infección viral, pueden llevar al fallecimiento 
del paciente. Este proceso, al igual que la DM1, pare-
ce producirse en personas con una predisposición 
genética concreta, en la que se han implicado poli-
morfismos en diversos genes (relacionados con el sis-
tema HLA, TNF-α, TGF-β, receptor de vitamina D y 
CTLA4) que también se han implicado en la patogenia 
de la DM1.

En el caso de la DM1, es posible que el proceso fuese 
iniciado por un virus (o un serotipo de enterovirus) 
concreto, y que otro/s virus (o serotipo/s) fuesen los 
que actuasen como aceleradores en estadios más 
avanzados del periodo presintomático, o como autén-
ticos desencadenantes en la fase previa al inicio de los 
síntomas.

La existencia de diferentes serotipos de virus con pa-
pel desencadenante o protector frente a la DM1 po-
dría justificar las variaciones geográficas y temporales 
en la incidencia de la enfermedad, al no distribuirse los 
distintos serotipos de forma universal, de modo que la 
mayor circulación de serotipos predisponentes o de 
serotipos protectores diese lugar a una mayor o me-
nor incidencia de la enfermedad.

La investigación de los antecedentes infecciosos 
mediante análisis microbiológico (PCR de enterovi-
rus en muestras biológicas) o serológico exhaustivo 
de los pacientes recientemente diagnosticados de 
DM1, que incluyese la identificación de serotipos 
concretos de enterovirus, y el estudio serológico de 
sus madres (como indicador de exposición a infec-
ciones virales durante la gestación o existencia de 
anticuerpos protectores en los primeros meses de 
vida) podría aportar nuevos datos en el conocimiento 
del papel de las infecciones virales en el desarrollo 
de DM1.
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Abstract

Background. Height velocity (HV) during the first year 
of treatment with recombinant human Growth Hormo-
ne (rhGH) is a common predictive factor for adequate 
treatment response in GH deficiency (GHD), Turner 
Syndrome (TS) and Small for Gestational Age (SGA). It 
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was of interest to identify variables associated with HV 
in the first year of rhGH treatment. 

Methods. Retrospective multicenter study in 504 
rhGH-naïve children with TS 29, SGA 152 or GHD 323 
[partial pGHD 123, complete GHD with pathological 
MRI (cGHD pMRI) 37 and with normal MRI (cGHD 
nMRI) 163], treated for one year with rhGH to assess 
potential factors related to HV. Demographical, auxo-
logical and biochemical variables were recorded. A 
multiple linear regression analysis was performed. 

Results. After the 1-yr of rhGH treatment, mean height 
and height velocity had increased significantly (p<0.01) 
in every group. The variables independently associa-
ted with height velocity (R2 =0.511) were target height 
in SDS (B coefficient: 0.405; p=0.02), bone age delay 
in years (B: 0.253; p=0.002), baseline height velocity 
in SDS (B: 0.164; p=0.002) and height prognosis in 
cm (B: 0.018; p<0.001). Doses ranged from the lower 
end to slightly above recommended dosages. One lo-
cal adverse event was reported (0.2%). 

Conclusion. 1-yr of rhGH treatment is effective in chil-
dren with TS, SGA and GHD. Half the height velocity 
increase is explained by target height, bone age delay, 
baseline height velocity and height prognosis.

Key Words:  growth hormone, growth disorders, 
growth hormone deficiency, Turner syndrome, small 
for gestational age, rhGH.

Resumen

Antecedentes. La velocidad de crecimiento (VC) du-
rante el primer año de tratamiento con hormona del 
crecimiento recombinante humana (GHrh) es un factor 
predictivo de la adecuada respuesta al tratamiento en 
la deficiencia de hormona de crecimiento (DGH), Sín-
drome de Turner (ST) y pequeño para edad gestacio-
nal (PEG). Intentamos identificar las variables asocia-
das con VC durante el primer año de tratamiento con 
GHrh. 

Métodos. Estudio retrospectivo multicéntrico en 504 
niños con ST 29, PEG 152 o DGH 323 [parcial DGHp 
123, completa con RM patológica (DGHc-RMp) 37 y 
con RM normal (GHDc-RMn) 163], tratados por prime-
ra vez y durante un año con GHrh para evaluar los po-
sibles factores relacionados con VC. Se recogieron 
variables demográficas, auxológicas y bioquímicas y 
se realizó un análisis de regresión lineal múltiple. 

Resultados. Después de un año con GHrh, la altura y 
la VC medias habían aumentado significativamente 
(p<0,01) en todos los grupos. Las variables asociadas 
independientemente con la VC (R2=0,511) fueron la 
talla diana (coeficiente B: 0,405; p=0,02), retraso en la 

edad ósea (B: 0,253; p=0,002), VC al inicio (B: 0,164; 
p=0,002) y pronóstico de altura (B: 0,018; p<0,001). 
Las dosis oscilaron entre el límite más bajo y ligera-
mente por encima de las recomendadas. Se objetivó 
un único acontecimiento adverso local (0,2%). 

Conclusión. El tratamiento con GHrh durante un año 
es efectivo en niños con TS, PEG y DGH. La mitad del 
incremento en VC se explica por la talla diana, retraso 
en edad ósea, VC de inicio y pronóstico de altura.

Palabras clave: Hormona de crecimiento, Alteracio-
nes del crecimiento, deficiencia de hormona del creci-
miento, síndrome de Turner, pequeño para la edad 
gestacional, GHrh. 

Introduction

Recombinant human growth hormone (rhGH) is used 
as a replacement therapy for total or partial GH defi-
ciency (GHD). It has additional indications for condi-
tions such as children born small for their gestational 
age (SGA), chronic renal failure, Turner syndrome (TS), 
Prader-Willi syndrome and short stature homeobox-
containing gene (SHOX) deficiency (1). In the U.S.A., 
rhGH is also indicated in idiopathic short stature and 
Noonan´s syndrome (2).

The electronic auto-injector device EasypodTM, used 
to administer rhGH (Saizen®), not only provides an ac-
curate monitoring of rhGH dosage but also confirms 
the adherence to this therapy (3-5).

In states of GH deficiency, the height velocity (HV) is 
the most important parameter to be assessed (6, 7). The 
best predictive factors for the right therapeutic res-
ponse are birth weight, bone age delay and chronolo-
gical age at start of therapy, the height velocity after 
the first year of treatment and the existence of hy-
pothalamic-pituitary abnormalities revealed by mag-
netic resonance imaging (MRI) (8-12). Predictive factors 
for greater final height in girls with TS are duration of 
treatment, velocity of growth in the first year of 
treatment, bone age delay and target height (13-15). In 
SGA children treated with rhGH, the velocity of growth 
is a key parameter to be considered, mostly during the 
first year (16, 17).

Hence, height velocity during the first year of treatment 
with rhGH seems to be a common feature in the three 
aforementioned conditions in order to predict an ade-
quate response to GH therapy. The current study was 
conducted to identify and quantify the possible varia-
bles associated with the magnitude of growth after the 
first year of treatment with rhGH in previously GH-
naïve children with short stature, with a special atten-
tion to the identification of potential factors associated 
with the velocity of growth.

Amparo Rodríguez, et al.
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Patients and methods

This study was a retrospective multicenter survey in-
cluding data from GH-naïve children with short statu-
re, treated for one year with rhGH (Saizen®) in order to 
assess potential factors related to the magnitude of 
growth at the end of the observational period. Inclu-
sion criteria consisted of children older than 6 months, 
diagnosed with TS, SGA or GHD, who started rhGH 
treatment between 2007 and 2009. Exclusion criteria 
excluded children who started treatment with rhGH in 
that period of time, but for other indications, such as 
SHOX gene disorders, Prader-Willi syndrome, or kid-
ney failure. 

Baseline and post-treatment information were retrie-
ved from the children’s medical charts. At the time of 
inclusion, the following information was recorded: de-
mographic data, auxological data, physical explora-
tion, laboratory data, pubertal stage (Tanner), additio-
nal laboratory data [Insulin-like Growth Factor-1 
(IGF-1), Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3 
(IGFBP-3), GH after pharmacological stimuli, Free 
Thyroxine (FT4), Thyroid-stimulating hormone (TSH), 
celiac disease markers], karyotype, bone age (BA), 
MRI, diagnosis and treatment. Regarding treatment 
administration, lost injections were counted according 
to the EasypodTM information or to what parents re-
ported when the patient did not use EasypodTM.

TS had been confirmed by karyotype in peripheral 
blood. SGA was defined as newborns with height 
and/or weight two standard deviations (2SD) below 
the mean for their gestational age, gender and popu-
lation. GHD was defined as a GH response <10 ng/ml 
after two pharmacological stimuli. A diagnosis of par-
tial GHD was given to children with auxological criteria 
of GHD and Adult Height Prediction (AHP) lower than 
-2SD of the target height, together with a GH respon-
se <10 ng/ml after only one pharmacological test and/
or low IGF-1 for the matched gender, age and puber-
tal stage (18).

Outcome transformations followed the national stan-
dards valid at that moment(19). The standard deviation 
(SD) score (SDS) was calculated as follows: patient's 
measured value (Vobserved) minus mean value for 
age and sex-matched normal subjects (meanreferen-
ce) divided by the SD of the value for age- and sex-
matched normal subjects (SDreference). Formula: 
SDS =(Vobserved-meanreference)/SDreference

Biochemical data were assessed according to the re-
ference standards of each hospital indicating normal, 
low or high range of the values. Bone age was asses-
sed following the Greulich-Pyle’s method(20), whereas 
AHP was calculated following the Bayley-Pinneau’s 
method (21). Target height was calculated using the fo-
llowing formula: Mean of parental height (cm) + 6.5 in 
males or – 6.5 in females. Bone age advancement 

(BAA) was defined as bone age minus chronological 
age (22). Tanner stage I adjusted Reference Values 
(RVs) for IGF-1 and IGFBP-3 were those defined by 
the Immulite 2000 manufacturer (23).

Statistical analyses

Descriptive analyses of the collected data, both quan-
titative (mean, standard deviation (SD), median, mini-
mum, maximum, 25 percentile and 75 percentile) and 
qualitative (absolute frequencies and percentages) 
were carried out.

In order to make between-groups comparisons for 
continuous variables, the ANOVA or the Student t-
tests were used (or their non parametric Kruskal-Wa-
llis and Mann-Whitney equivalents, if normality and 
homoscedasticity were not met). Regarding discrete 
variables, comparisons were tested using the Chi-
square test.

Statistical significance level was set at 5%. All the 
analyses were made with the SPSS statistical soft-
ware.

The study protocol was approved by the Clinical Re-
search Ethics Committee of Clínica Tecknon, Barcelo-
na. All ethical standards for protecting human subjects 
have been followed in accordance with the World Me-
dical Association Declaration of Helsinki.

Results

Naïve GH patients with growth disorders who had fo-
llowed one-year treatment with rhGH (Saizen®), were 
retrospectively studied in order to assess potential 
factors related to the magnitude of growth at the end 
of the observation period.

The total sample was made up of 504 children, of 
whom 29 (5.8%) had TS, 152 (30.2%) were children 
born SGA, and 323 (64.1%) had GHD. Those later 
ones, in turn, were subdivided into 123 children 
(24.4%) with partial (pGHD) and 200 children (39.7%) 
with complete GHD (cGHD), which were further sub-
divided into 37 (7.3%) with pathological MRI (cGHD 
pMRI) and 163 (32.3%) with normal MRI (cGHD nMRI). 
Every child stayed within Tanner stage I during the first 
year of rhGH therapy.

Demographics, birth weight and length, and 
target height data

Age and proportion of females for every condition is 
shown in Table 1. Mean age was considerably lower in 
children with TS and those born SGA than in children 
with GHD, who were mainly in their preadolescence. 

Results after the first year of treatment with recombinant human growth hormone therapy in a group of Spanish children with short stature
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Females were underrepresented in the groups with 
GHD. Birth weight and length were especially below 
standard values in children born SGA (Table 1). Chil-
dren with GHD had birth weight and length closer to 
standard values than had children with the other two 
conditions.

Auxological data pre- and post-treatment with 
rhGH

A significant (p<0.05) improvement of the mean weight 
and height after only one year of treatment with rhGH 
was observed in all the groups (Table 2). The mean 
weight improvement was 0.35 SDS for children born 
SGA, 0.27 for cGHD pMRI, 0.23 for TS, 0.20 for cGHD 
nMRI and 0.17 for pGHD. The mean height improve-
ment was 0.70SDS for children born SGA, 0.64 for 
cGHD nMRI, 0.57 for cGHD pMRI, 0.50 for TS and 
0.48 for pGHD.

The height-to-weight (SDS Height/SDS Weight) ratio 
(values over 1 mean overweight regarding normal 
group and gender matched population) changed favo-
rably in all the conditions after one year of treatment, 
except for TS (Figure 1).

The expected catch-up growth after the first year on 
treatment is shown in Figure 2 as change in height ve-
locity (SDS), being positive, more than +1 SDS, in 
every patient. Patients cGHD pMRI presented the lar-
gest response to rhGH therapy.

Mean growth velocities (SDS) at End of Treatment (EoT) 
tended to be higher in children with GH deficiency as 
compared with the other two disorders, which had very 
similar values (2.33 and 2.34 for TS and SGA, respecti-
vely) (Table 3). Increase in mean height velocity (SDS) 
was 4.08, 3.77, 6.03, 4.92 and 4.39 SDS for TS, SGA, 
cGHD pMRIm, cGHD nMRI and pGHD, respectively.

Amparo Rodríguez, et al.
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Figure 1. Mean Height-to-mean weight (SDS Height/
SDS Weight) ratio at start (SoT) and end of treatment 
(EoT).

TS: Turner Syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: 
classic GH Deficiency; nMRI-cGHD: cGHD with normal MRI; 
pMRI-cGHD: cGHD with pathological MRI; pGHD: partial GHD.
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Skeletal maturation and predicted height

Considerable bone age delay persisted after one year 
of treatment with rhGH (Table 4). The group of boys 
with complete GH deficiency and normal MRI had a 

significant (p<0.01) improvement of mean bone age 
but it still remained low as compared to matched nor-
mal population. In the group of girls born SGA, mean 
bone age seems to be further delayed (p<0.01) after 
one year of rhGH.

Only in the group of children with an abnormal MRI 
and complete GH deficiency did the height for bone 
age show a significant improvement (p=0.05) (Table 
4). No significant change was observed for any of the 
other conditions.

Final height prognosis showed a significant improve-
ment after one year of treatment with rhGH only in 
children with GH deficiency (Table 5). This predicted 
adult final height for the three GHD groups still ranged 
between -0.76 and -0.99 SDS after one year on 
rhGH.

Biomarkers response

IGF-1 and IGFBP-3 biomarkers overall increased sig-
nificantly in all groups from values below reference be-
fore treatment to values within or even above the nor-
mal range for Tanner I stage after treatment with rhGH 
(Table 6).

Results after the first year of treatment with recombinant human growth hormone therapy in a group of Spanish children with short stature

WEIGHT (SDS) Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p-value SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (29) -0.92 -0.69 0.02 -0.91 -0.92 -1.58 -1.40 -0.64 -0.34

SGA (151) -1.94 -1.59 <0.01 -1.87 -1.62 -2.34 -2.03 -1.55 -1.25

cGHD pMRI (37) -1.72 -1.45 <0.01 -1.63 -1.41 -2.01 -1.88 -1.25 -1.00

cGHD nMRI (162) -1.55 -1.35 <0.01 -1.56 -1.39 -1.94 -1.79 -1.14 -0.98

pGHD (122) -1.36 -1.19 <0.01 -1.41 -1.28 -1.83 -1.65 -1.00 -0.88

HEIGHT (SDS) Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p-value SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (29) -2.77 -2.27 <0.01 -2.75 -2.42 -3.36 -2.85 -2.21 -1.48

SGA (152) -3.14 -2.44 <0.01 -3.08 -2.42 -3.43 -2.83 -2.69 -2.02

cGHD pMRI (37) -2.95 -2.38 <0.01 -2.69 -2.11 -3.39 -3.06 -2.26 -1.82

cGHD nMRI (163) -2.76 -2.12 <0.01 -2.65 -2.11 -3.09 -2.48 -2.25 -1.64

pGHD (122) -2.23 -1.75 <0.01 -2.24 -1.74 -2.66 -2.20 -1.81 -1.26

TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI: 
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT: 
End of Treatment. In bold: significant p-values.

Table 2. Weight (SDS) and Height (SDS) for every condition at start (SoT) and end of 1-year Treatment (EoT) with 
rhGH.

Figure 2. Height velocity (SDS) at start (SoT) and end 
of treatment (EoT)(p<0.01 for the change in every con-
dition.

TS: Turner Syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: 
classic GH Deficiency; nMRI-cGHD: cGHD with normal MRI; 
pMRI-cGHD: cGHD with pathological MRI; pGHD: partial GHD.
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Treatment administration and safety

Mean dosages of rhGH were at the lower end (or even 
slightly below) for TS girls (0.042-0.046), at the higher 
end for children with a partial or complete GH deficien-
cy (0.032-0.035), and slightly above for children born 
SGA (0.038-0.039) of the recommended rhGH dosa-
ges for each condition (0.045-0.05, 0.025-0.035 and 
0.035, respectively).

Not every child used the EasypodTMdevice and rhGH 
was not administered with 100% adherence in some 
cases. Irregular therapy administration was observed 
in 2 (7.4%) patients with TS, 5 (3.3%) with SGA, 9 
(5.6%) with cGHD nMRI, 3 (8.1%) with cGHD pMRI 
and 15 (12.3%) with pGHD.

Only one child out of 152 (0.66%) belonging to the 
SGA group reported local slight pain at the injection 
site as adverse event (AE). No other AEs were repor-
ted in any of the other groups. Therefore, the overall 
reported prevalence of AEs was 1 out of 504 (0.2%).

The administration of rhGH for Turner syndrome was 7 
days a week in every patient. EasypodTM was the de-
vice used in 81.5% of cases. Self-administration was 
recorded in 48.1% of patients. Two patients (7.4%) did 
not have complete adherence, one of them only occa-
sionally and the other with a frequency higher than 
once per month. No problems with the administration 
technique were recorded.

In 139 (91.4%) of SGA patients, the administration of 
rhGH was 7 days a week. EasypodTM was the device 
used in 129 (84.8%) of cases for GH delivery. Self-ad-
ministration was observed in 77 (51.0%) of patients. 
Five patients (3.3%) failed to follow the correct timely 
administration pattern; four of them occasionally and 
for the other one there was no concrete information. 
One patient had problems learning how to manage 

the EasypodTM device; the device had to be replaced 
on three occasions, and the patient was able to make 
it work properly thereafter.

In GHD, the administration of rhGH was 7 days a week 
in 306 (94.7%) of the patients. EasypodTM was the 
device used in 290 (89.7%) of cases for rhGH delivery. 
Self-administration was observed in 246 (76.3%) of 
patients. Twenty-seven patients (8.4%) did not have 
100% adherence: 20 of them did not receive rhGH 
only occasionally, 3 of them with a frequency higher 
than 1 time per week, 2 of them higher than 1 time per 
month, and no specific data were available for another 
2 children (not on EasypodTM). There were 6 patients 
reporting small difficulties that were easily solved at 
the beginning of learning the administration technique.

Factors influencing the height velocity

In order to determine the parameters that could in-
fluence the height velocity in the first year of treatment, 
we first assessed its correlation with any of the varia-
bles at baseline. Only variables with a p-value <0.1 in 
the correlation with the dependent variable height ve-
locity at EoT were chosen for the regression analyses: 
weight (kg), age (yr.), bone age delay (yr.), height prog-
nosis (SDS), height prognosis (cm), height (cm), height 
minus target height (cm), target height (SDS), baseline 
height velocity (SDS), birth length (SDS), bone age 
(yr.), birth length (cm), birth weight (gr), weight (SDS), 
birth weight (SDS) and IGFBP-3 (ng/ml).

Variables that showed independent association with 
height velocity at EoT in the regression analysis (R2 
=0.511) were target height in SDS (B coefficient: 
0.405; p=0.02), bone age delay in years (B: 0.253; 
p=0.002), baseline height velocity in SDS (B: 0.164; 
p=0.002) and height prognosis in cm (B: 0.018; 
p<0.001).
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Table 3. Growth velocity (SDS) in the previous year for every condition before and after 1-year treatment with 
rhGH.

Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (29; 27) -1.75 2.33 <0.01 -1.64 2.16 -2.75 0.92 -1.10 3.24

SGA (141) -1.43 2.34 <0.01 -1.36 2.20 -2.12 0.98 -0.73 3.22

cGHD pMRI (32) -2.92 3.11 <0.01 -2.76 2.49 -3.94 1.03 -1.84 5.11

cGHD nMRI (161) -2.27 2.65 <0.01 -2.16 2.24 -3.10 0.85 -1.46 3.64

pGHD (116) -1.67 2.72 <0.01 -1.75 2.47 -3.11 1.24 -0.96 4.10

TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI: 
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT: 
End of Treatment. In bold: significant p-values.
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Discussion

In GH deficiency, TS and SGA, the height velocity in 
the first year of rhGH treatment is a common factor for 
treatment response prediction. Hence, it was impor-
tant to identify the possible variables associated with 
the velocity of growth during the first year of treatment 
with rhGH in previously GH-naïve children with short 
stature. The current study identified target height, de-
lay in bone age and previous HV, as variables influen-
cing on the HV value.

Mean chronological age was higher in the different 
GHD groups (11.5 yrs. in cGHD pMRI, 12 yrs. in cGHD 
nMRI and 12.4 yrs. in pGHD) than in the TS (8.3 yrs.) 
and the SGA (8.6 yrs.) groups, and this was also ob-
served in a previous study conducted in Spanish chil-
dren prior to rhGH treatment (24). In fact, the mean 
chronological ages observed after one year of 
treatment agree with those observed at diagnosis in 
the mentioned study, in a naïve population at start of 
treatment, which were 9.9, 10.5 and 10.7 years in the 
cGHD pMRI, cGHD nMRI and pGHD groups, respec-
tively, 7.0 in the TS group and 7.1 in the SGA group.

Results after the first year of treatment with recombinant human growth hormone therapy in a group of Spanish children with short stature

BONE AGE DELAY 
MALES (years)

Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (0) NA NA NA NA NA NA NA NA NA

SGA (72) -2.04 -2.05 0.93 -2.06 -2.10 -2.68 -2.60 -1.41 -1.34

cGHD pMRI -2.20 -2.31 0.50 -2.07 -2.33 -2.61 -3.17 -1.59 -1.40

cGHD nMRI (99) -2.86 -2.32 <0.01 -2.57 -2.08 -3.39 -2.90 -1.90 -1.42

pGHD (63) -2.04 -1.91 0.43 -1.89 -1.83 -3.27 -2.50 -1.05 -1.17

BONE AGE DELAY 
FEMALES (years)

Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (28) -1.41 -1.63 0.87 -1.55 -1.21 -2.52 -2.42 -0.90 -0.52

SGA (76) -1.43 -1.83 <0.01 -1.46 -1.92 -2.25 -2.52 -0.66 -1.02

cGHD pMRI (14) -2.79 -2.19 0.08 -2.69 -1.92 -4.06 -3.43 -1.57 -1.01

cGHD nMRI (58) -1.93 -1.72 0.13 -1.88 -1.79 -2.57 -2.35 -1.24 -1.06

pGHD (40) -1.09 -1.06 0.86 -1.16 -1.24 -1.99 -1.73 -0.22 -0.22

HEIGHT FOR BONE 
AGE (SDS)

Mean Median P25 P75

Condition (n) SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (28) -0.81 -0.90 0.77 -1.33 -1.02 -2.12 -2.26 0.24 0.36

SGA (146) -0.82 -0.70 0.32 -1.08 -0.88 -1.86 -1.76 0.18 0.12

cGHD pMRI (34) -0.57 -0.12 0.05 -0.75 -0.40 -1.59 -1.26 0.17 0.55

cGHD nMRI (156) -0.65 -0.51 0.13 -0.78 -0.60 -1.46 -1.24 -0.11 0.08

pGHD (102) -0.94 -0.65 0.08 -1.17 -0.57 -1.92 -1.46 -0.16 0.06

TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI: 
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT: 
End of Treatment. In bold: significant p-values.

Table 4. Bone age delay (bone age minus chronological age) (years) in males and females and height for bone age 
(SDS) for every condition before and after 1-year treatment with rhGH.
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As expected, birth weight and length were especially 
under standard values in children born SGA, since 
SGA is defined as birth weight and/or length at least 2 
standard deviations below the mean for gestational 

age (≤-2 SD) (25). In SGA children, who had a mean age 
of 8.6 years, height velocity (SDS) increased signifi-
cantly (p<0.01) from baseline (-1.43) to 1 yr. of rhGH 
treatment (2.34), in agreement with data from a pre-
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Table 5. Final height prognosis (SDS) in children with bone age >6 years for every condition before and after 
1-year treatment with rh-GH.

Table 6. Mean IGF-1 (ng/mL) and IGFBP-3 (ng/mL) of Tanner stage I children with every condition before and after 
1-year treatment with rhGH compared to Tanner stage I adjusted reference value (192 ng/mL for IGF-1 and 3.8 
ng/mL for IGFBP-3; Immulite 2000).

Condition (n)
Mean Median P25 P75

SoT EoT p SoT EoT SoT EoT SoT EoT

TS (18) -2.39 -2.34 0.42 -2.62 -2.33 -2.93 -3.11 -1.76 -1.34

SGA (87) -2.14 -1.88 0.07 -2.33 -2.01 -2.92 -2.83 -1.28 -1.11

cGHD pMRI (26) -1.75 -0.76 <0.01 -1.80 -1.13 -2.33 -1.84 -1.12 0.15

cGHD nMRI (144) -1.44 -0.99 <0.01 -1.50 -1.15 -2.25 -1.76 -0.79 -0.35

pGHD (93) -1.55 -0.93 <0.01 -1.54 -0.94 -2.26 -1.99 -0.79 -0.19

TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI: 
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT: 
End of Treatment. In bold: significant p-values.

IGF-1 (ng/
mL)

Condition

Males Females

n SoT p-value EoT p-value n SoT p-value EoT p-value

TS 0 NA NA NA NA 22 119.9 <0.01 237.8 0.316

SGA 54 132.5 <0.01 226.2 0.03 44 121.8 <0.01 242.6 0.002

cGHD pMRI 7 78.83 <0.01 179.9 0.85 6 80.0 <0.01 170.9 0.342

cGHD nMRI 53 126.7 <0.01 270.5 0.03 17 135.5 0.09 254.7 0.219

pGHD 26 123.7 <0.01 272.1 <0.01 8 91.6 <0.01 198.0 0.800

IGFBP-3 
(ng/mL)

Condition

Males Females

n SoT p-value EoT p-value n SoT p-value EoT p-value

TS 0 NA NA NA NA 18 3.24 0.06 4.81 <0.01

SGA 34 3.28 <0.01 4.18 0.03 23 3.05 <0.01 4.14 0.22

cGHD pMRI 8 2.53 0.03 3.12 0.14 5 2.34 0.04 3.76 0.91

cGHD nMRI 22 3.29 0.02 4.49 0.01 11 3.61 0.69 3.72 0.81

pGHD 22 3.28 0.03 4.71 <0.01 7 2.34 <0.01 3.73 0.79

TS: Turner syndrome; SGA: Small for gestational age; cGHD: complete growth hormone deficiency; pMRI: 
pathological magnetic resonance imaging; nMRI: normal MRI; pGHD: partial GHD; SoT: Start of Treatment; EoT: 
End of Treatment.p-value of the comparison with Tanner stage I adjusted reference value. In bold: significant 
p-values.
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vious study in Spanish SGA children (26). In the mentio-
ned study, mean height velocity increased from slightly 
above 5 cm/yr. to almost 8 cm/yr. after 1-yr. of GH 
treatment, with about 90% of patients showing height 
velocity above the 50th percentile. Height velocity 
50th percentile is 5.5 cm/yr. in boys and slightly below 
in girls in the 8 year-old children population (19). The 
efficacy of GH treatment in increasing height velocity 
has also been observed in children population of other 
countries. In the study by Tanaka et al. conducted in 
Japanese SGA children in Tanner stage I (27), HV in-
creased remarkably one year after starting rhGH 
treatment in both dose treatment groups (0.033 and 
0.067 mg/Kg/day). Mean height (SDS) of SGA chil-
dren also increased significantly (p<0.01) from -3.14 
to -2.44 after one year of rhGH treatment, in agree-
ment with data from the study by Tanaka et al., in 
which, mean height (SDS) improved from –3.5 to –3.0 
in the 0.033mg/Kg/day dose group, and from –3.4 to 
–2.5 in the 0.067 mg/Kg/day group, after one year of 
rhGH treatment. Although there has been some con-
cern that GH treatment might accelerate the onset of 
puberty, Tanaka et al. did not observe a correlation 
between GH treatment and onset of puberty for chil-
dren with SGA short stature (27). This finding would 
agree with our study data showing overall no change 
in bone age. The study by Kim et al. (28) also showed 
that rhGH treatment had no effect on BA advance-
ment, suggesting that rhGH treatment might lead to 
improved final height without inducing advanced bone 
maturation. In our study, bone age delay was less in-
tense in females than in males.

Regarding height for bone age, only the group of chil-
dren with the most severe GH deficiency (complete 
GH deficiency and abnormal MRI) showed a signifi-
cant improvement (p=0.05), since these children have 
very delayed initial bone age. 

Girls with TS also showed a significant (p<0.01) in-
crease in HV at one year of rhGH treatment since ba-
seline, as shown in previous studies (29-31). In the study 
by Clayton et al. (31), TS girls from 14 different countries 
had a median basal height velocity of 4 cm/year, which 
increased to 7.2 cm/yr. over the first year of GH 
treatment.

The increase in height velocity was significant (p<0.01) 
after 1-yr. treatment in all three modalities of GHD. 
Data from a previous Spanish study (26) showed an in-
crease in mean height velocity in GHD children from 
slightly above 4 cm/yr. to almost 9 cm/yr. after one 
year, which was significant in 92.6% of GHD children. 
Similarly, in the aforementioned international study (31), 
the height velocity in GHD children increased from a 
median baseline of 4 cm/year to 8.5 cm over the first 
year of GH treatment. In our study, although at baseli-
ne children with cGHD and pathological MRI were 
shorter than those with normal MRI, they showed bet-
ter catch up growth with an increase in height velocity 

(SDS) of 6.03, as compared to 4.92 in those with nor-
mal MRI.

Since target height is predicted based on the parents’ 
height (32), it is interesting to note that the mean target 
height SDS was below 0 in all the groups, which im-
plies short stature of the parents, and thus, it might 
suggest a strong genetic background affecting the 
stature in the children of our study. However, in case of 
short parents, malnutrition or other nonhereditary 
events occurring in early childhood may account for 
their shortness but will not impair the genetic potential 
for their offspring, and thus, the Tanner formula for 
predicting target height might not be the most ade-
quate, since it may underestimate target height by an 
error of 6 cm (33).

Individual responses to GH treatment could be varia-
ble (34), and patients may be divided into high, average 
and low responders, with recommendations sugges-
ting to stop treatment after one year in these latter 
ones (35). Bakker et al. constructed curves of response 
to rhGH during the first year of treatment plotting HV 
as a factor of age at baseline and proposed that HV 
below the mean -1SD on these plots be considered a 
poor response (36).

IGF-I and IGFBP3 may be used as markers of sensiti-
vity to GH treatment (31, 34). In previous studies, the 
median serum IGF-I, as well as IGFBP3, increased 
significantly (p<0.001) already at 1 month of rhGH 
treatment and remained elevated during rhGH therapy 
(37, 38) ,and the percent increase in the IGF-I level after 1 
month of GH treatment, as well as after one year of 
treatment, showed a significant positive correlation 
with that of the GH-induced improvement in the per-
cent increase in height velocity during one year of GH 
therapy (27, 38). Furthermore, polymorphisms in IGFBP3 
gene have been shown to be associated with first-
year growth response to GH treatment in GHD and TS 
children (31).

In the current study, after one year of rhGH treatment, 
IGF-I and IGFBP3 values had increased from signifi-
cantly below RVs to RV levels or from close to RV le-
vels to significantly above them in every condition, ex-
cept in cGHD nMRI females, in which levels were 
similar to RVs at baseline and stayed the same after 
1-yr. of GH treatment. Children with cGHD nMRI 
showed a significant (p<0.01) increase in HV and in 
height at 1-yr. treatment (i.e. a significant response).

Target height (SD), bone age delay (yrs.), baseline 
height velocity (SDS) and height prognosis (cm) were 
independently associated to height velocity at the end 
of 1-yr. rhGH treatment. However, the determination 
coefficient was only 0.511, which means that the best 
model we were able to build could only explain half of 
the ultimate variability of height velocity at EoT after 
one year of rhGH treatment, which is consistent with a 

Results after the first year of treatment with recombinant human growth hormone therapy in a group of Spanish children with short stature



48 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015

similar model developed by Ranke et al. (39). Regarding 
the remaining variability, on one hand, groups were 
heterogeneous and, on the other, we still do not com-
pletely understand the mechanisms of responsive-
ness.

rhGH treatment at recommended doses is fairly safe. 
It was discontinued in a very low percentage of pa-
tients and only one child (0.2%) referred an AE asso-
ciated to treatment, which was just slight local pain 
related to the injection. In previous studies, other AEs 
have been shown due to high-dose rhGH (27).

Although the study has the limitations of every retros-
pective study, including incomplete or missing docu-
mentation and/or absent information, it assesses the 
outcomes of a large number of children (504) on first-
year rhGH treatment, providing valuable and extensive 
information on such treatment. This group of patients 
might be useful to compare groups from future studies 
where treatment adherence may be objectively mea-
sured with an appropriate rhGH administration device.

In conclusion, treatment with rhGH of TS, SGA and 
GHD patients was highly efficient in the first year, as 
shown by the different growth-related outcomes. In 
addition, treatment response had a direct translation 
into biomarkers values. Results are quite impressive 
regarding the efficacy of treatment on the height gain 
attained in the first year, and offer hope in terms of the 
ultimate height in adulthood. Only one single local AE 
was reported during the first year of treatment with 
rhGH.
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Resumen

Introducción: El interés por la deficiencia de vitamina D 
está reapareciendo a nivel mundial, tanto por el resurgi-
miento de la patología clásica originada por su deficien-
cia como por su implicación emergente en una gran 
variedad de enfermedades. El objetivo de nuestro tra-
bajo es determinar  los niveles de vitamina D de los re-
cién nacidos de nuestro entorno y evaluar la asociación 
entre déficit de vitamina D y factores clínicos y sociode-
mográficos. 

Población y métodos: Estudio transversal de recién na-
cidos sanos a término en dos hospitales de Mallorca: 
Hospital Son Espases y Hospital de Manacor. Se reclu-
taron un total de 166 neonatos con distribución por et-
nia  superponible a la existente  en nuestra población. A 
las 48 horas de vida se determinaron los niveles de 
25-hidroxivitamina D y paratohormona y se recogieron 
datos sociodemográficos y clínicos además de la pig-
mentación cutánea materna, suplementación con vita-
mina D, horas de exposición solar y el origen étnico. En 
una submuestra (Hospital Son Espases) se administró 
el test Garabedian para determinar la ingesta de Vitami-
na D y calcio de la madre durante el embarazo.

Resultados: Un 60,8% de los niños presentaron defi-
ciencia de vitamina D (< 20 ng/mL o 50 nmol/L), siendo 
un 34,3% si consideramos como punto de corte los 15 
ng/mL (37,5 nmol/L). La deficiencia fue significativa-
mente mayor la población de origen árabe así como si 
existía falta de suplementación materna durante la ges-
tación, menor exposición solar  o mayor pigmentación 
cutánea. 

Conclusiones: La deficiencia de vitamina D en recién 
nacidos de nuestro entorno es elevada siendo mayor 
en la población de origen árabe. La suplementación de 
las gestantes con vitamina D es prácticamente nula.

Palabras clave: vitamina D, neonato, deficiencia 

Abstract

Introduction: The interest in vitamin D deficiency is in-
creasing worldwide, not only because of the reappea-
rance of classical pathology caused by vitamin defi-
ciency but also for its emerging involvement in a 
variety of diseases. The aim of our study was to deter-
mine the levels of vitamin D in newborns in our setting 
and to identify clinical and sociodemographic factors 
related to vitamin D deficiency. 

Population and methods: transversal study of healthy 
term infants at two Majorca Hospitals (Manacor and 
Son Espases). A total of 166 newborns were recruited 
with similar distribution of ethnic origin as our general 
population. Levels of 25-hydroxyvitamin D and pa-
rathyroid hormone were determined at 48 hours of life 
and descriptive and specific data regarding the status 
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of vitamin D were collected including maternal skin 
pigmentation, vitamin D supplementation, hours of 
sun exposure and ethnicity. In a subsample (Son Es-
pases) Garabedian test was administered to determi-
ne the intake of vitamin D and calcium from the mother 
durting pregnancy. 

Results: Vitamin D deficiency was present in 60.8% of 
children (<20 ng/mL or 50 nmol/L), and a 34.3 % if we 
consider as a cutoff of 15 ng/mL (37,5 nmol/L). The 
deficiency was significantly higher in the Arab origin 
population and whether there was lack of maternal 
supplementation during pregnancy, lower sun expo-
sure or increased skin pigmentation. 

Conclusions: Vitamin D deficiency in newborns of our 
environment is high, particularly in the population of 
Arab origin. Vitamin D supplementation in pregnants is 
very low.

Keys Words: vitamin D, newborn, deficiency

Introducción

El interés por la vitamina D  ha resurgido por un doble 
motivo (1): por un lado  la reaparición de la patología 
clásica provocada por su deficiencia (raquitismo y os-
teomalacia) y, por otro, la presencia cada vez más sóli-
da de evidencias sobre su función en el mantenimiento 
de la inmunidad innata y su papel en la prevención de 
ciertas enfermedades como diabetes, cáncer, enfer-
medades autoinmunes y cardiovasculares así como 
con mayor mortalidad de cualquier tipo (2-5).

Existe una tendencia mundial a la caída de los niveles 
de vitamina D en los últimos diez o veinte años que 
afecta a todos los grupos de edad, todas las razas y a 
ambos sexos (1, 6). Las mujeres gestantes y lactantes y 
sus  hijos se consideran grupos de alto riesgo de defi-
ciencia de vitamina D. Los niveles de vitamina D du-
rante la gestación son fundamentales para la salud 
esquelética y extraesquelética de la madre pero tam-
bién del recién nacido (7-12). En 2010 el Institute of Me-
dicine (IOM) estableció en 600 UI /día la ingesta ade-
cuada de vitamina D durante el embarazo y lactancia 

(13), recomendaciones que también han hecho las prin-
cipales asociaciones y organizaciones nacionales e 
internacionales entre ellas la Asociación Española de 
Pediatría (3), aunque algunas como el Comité de Nutri-
ción de la Academia Americana de Pediatría ha suge-
rido dosis mayores (14).

El estatus de Vitamina D en un recién nacido se corre-
laciona bien con los niveles de vitamina D en la madre 
(15-18). La deficiencia de vitamina D en el neonato puede 
causar una disminución del nivel de calcio en el perío-
do neonatal inmediato (19). Aunque durante años se ha 
considerado que la deficiencia clásica de vitamina se 

presentaba como raquitismo entre los 6 meses y dos 
años, existen actualmente datos para mostrar que la 
hipovitaminosis D en los primeros meses de vida se 
manifiesta con hipocalcemia que puede llegar  a ser 
sintomática; se han descrito incluso formas graves de 
presentación neonatal (convulsiones, raquitismo con-
génito…) secundarias a deficiencia materna de vitami-
na D (19,20). Está incluso ya descrito un patrón de raqui-
tismo fetal en hijos de madres deficientes de vitamina 
D (21). Además de los efectos sobre el calcio y el es-
queleto que la deficiencia de la vitamina D durante la 
gestación puede producir en el recién nacido, tenemos 
cada vez más datos que apoyan su relación con una 
mayor incidencia de infecciones durante la infancia (22-

24) y se ha abierto un interesante campo de estudio en 
la implicación de la deficiencia crónica de la misma con 
el riesgo futuro de algunos tipos de cáncer, enfermeda-
des cardiovasculares, desarrollo cognitivo y enferme-
dades inmunológicas –autoinmunes como diabetes 
mellitus tipo 1, artritis reumatoide, enfermedad inflama-
toria intestinal, esclerosis múltiple, atopia, etc (25-29).

El mejor indicador del estado de vitamina D es la con-
centración plasmática de 25 (OH) D; esta tiene una 
vida media corta, entre 2-3 semanas. La mayoría de 
autores están de acuerdo en hablar de deficiencia de 
vitamina D cuando existen unos niveles inferiores a 20 
ng/ml, insuficiencia entre 20-30 ng/ml y suficiencia por 
encima de 20 ng/mL (30). El tema del valor umbral para 
definir la deficiencia de vitamina D no está ni mucho 
menos cerrado existiendo otras propuestas en la lite-
ratura así como una tendencia a considerar cada vez 
más valores inferiores para hablar de deficiencia (30, 31).

Centrándonos específicamente en los valores de vita-
mina D en el período neonatal y la lactancia los facto-
res que pueden traducirse en unos valores más bajos 
de la misma (reflejando el hecho de que en el ser hu-
mano su principal fuente es la síntesis cutánea por la 
acción de la radiación ultravioleta B) implican la latitud 
y altitud geográfica, la estación del año, la contamina-
ción ambiental, el grado de pigmentación cutánea, la 
vestimenta (unida en muchos casos a factores cultu-
rales, sociales y religiosos), la duración y horario de 
exposición solar, el uso de cremas protectoras, la in-
gesta dietética materna de calcio y vitamina D, la au-
sencia de suplementos de vitamina D durante la ges-
tación y, posteriormente, la lactancia materna sin 
suplementos adecuados de vitamina D (1, 2, 6-9, 32, 33).

Con todos estos datos queda patente la necesidad 
de conocer si en las gestantes y  recién nacidos de 
nuestro medio se reproduce la alta prevalencia de de-
ficiencia de vitamina D que está quedando cada vez 
más reflejados en los datos publicados (10, 16, 34) incluso 
en nuestro propio país como se mostrado muy recien-
temente (35).

Nuestro estudio tuvo por tanto como objetivo cuantifi-
car la deficiencia de vitamina D y los factores asocia-
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dos en una muestra representativa de recién nacidos 
de nuestro medio.

Población y métodos

Estudio transversal realizado entre los meses de mar-
zo de 2013 y marzo del 2014 en los hospitales de 
Manacor y Son Espases de Mallorca (Islas Baleares, 
España, latitud norte 39,5º).

Población

Se incluyeron aquellos recién nacidos a término sanos 
(incluyéndo ausencia de sospecha de enfermedad 
sindrómica) de peso adecuado con puntuación de 
Apgar  al primer minuto >7 fruto de gestaciones sin 
patología cuyas madres se encontraban entre los 20 y 
40 años de edad, residian habitualmente en Mallorca 
y no presentaban ninguna enfermedad crónica. La 
captación se realizaba de forma consecutiva por los 
investigadores de este estudio (pediatras y enferme-
ras) en su jornada laboral en determinados días en 
función de la presión asistencial. Tras el nacimiento se 
informaba a los padres del estudio y si aceptaban par-
ticipar se procedía a la recogida de datos y determina-
ción de los niveles de 25 hidroxi-vitamina D y parato-
hormona (PTH) tras cumplir las 48 horas de vida 
coincidiendo con el cribado de las metabolopatías.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de 
ética de las Islas Baleares (Nº IB 1833/12) y se obtuvo 
el consentimiento informado de los padres para la in-
clusión en el  estudio.

Datos descriptivos y antropométricos

Durante las primeras 48 horas de vida del recién naci-
do se administró un cuestionario a los padres en el 
que se recogieron los datos de origen racial/ étnico, 
edad gestacional, antropometría al nacimiento y esti-
mación de ingesta materna de calcio y vitamina D así 
como de exposición solar. Las mediciones antropo-
métricas que se realizaron fueron: longitud con tallí-
metro metálico con discriminación de un milímetro 
(extensión completa con la cabeza con los ojos miran-
do en posición vertical y los pies en ángulo recto), 
peso con báscula  pesa-bebés con discriminación de 
10 gramos con el niño desnudo y perímetro cefálico 
con cinta métrica no extensible. La evaluación de la 
ingesta diaria de calcio y vitamina D se estimó me-
diante el Cuestionario Nutricional de Garabedian (36) 
que estima la frecuencia de consumo semanal de los 
alimentos que lo contienen, preguntando sobre el últi-
mo mes de gestación.  La exposición solar se estimó 
preguntando si estaban más de 30 minutos diarios 
entre las 10 y 15  horas con al menos las manos y 
brazos descubiertos (nunca o casi nunca, unos pocos 

minutos al día o más de 30 minutos al día). Asimismo 
se preguntaba si tomaban durante la gestación algún 
suplemento de vitamina D en alguna de sus formas. 
Se estableció el fototipo cutáneo (37) materno compa-
rando con una escala visual, clasificándolo desde el 
fototipo 1 (piel muy clara, color blanco-lechoso, inten-
sas quemaduras al exponerse al sol sin protección y 
casi nunca se broncean) hasta el fototipo 6 (pieles os-
curas/negras, no se queman nunca con la exposición 
al sol).

Pruebas de laboratorio

La 25 hidroxi-vitamina D se determinó de forma cen-
tralizada en el laboratorio del hospital son Espases 
mediante quimioluminiscencia  con el autoanalizador 
IDS-ISYS, sometido a controles de calidad externo e 
interno y con un coeficiente variación menor del 10%. 
La paratohormona (PTH) se determinó en el laborato-
rio de cada uno de los hospitales con idéntica técnica 
de quimioluminiscencia (autoanalizador cobas e411).

Se realizó extracción  cumplidas las 48 horas de vida 
de 2 ml de sangre extra  coincidiéndo con  el cribado 
de metabolopatías que en nuestro medio se realiza 
mediante extracción venosa, las muestras se centrifu-
garon y se separó el suero  para las determinaciones 
hormonales; en el caso de no poder realizarse inme-
diatamente, las muestras para vitamina D se conser-
varón tal cual y las de PTH congeladas.

Análisis estadístico

Las variables  cuantitativas se expresaron como me-
dia ± desviación estándar y las variables cualitativas 
en forma frecuencias absolutas y porcentajes. El aná-
lisis de las diferencias entre poblaciones para los pa-
rámetros cuantitativos se hizo mediante  test  t  de 
Student al seguir una distribución normal y realizarse 
comparaciones entre dos grupos. Para evaluar las di-
ferencias entre variables cualitativas  se utilizó el test 
de chi al cuadrado de Pearson.

Se ajustó un modelo de regresión logística binaria 
para evaluar el efecto independiente de las diferentes 
variables asociadas a la deficiencia de vitamina D.

Se consideró que existían diferencias estadísticamen-
te significativas cuándo la p fue menor de 0,05. Los 
análisis estadísticos se realizaron mediante el progra-
ma Stata v11.0.

Resultados

Aceptaron participar en el estudio un total de 166 fa-
milias de las 175 que fueron invitadas (tasa de partici-
pación del 95%). Se incluyeron a un total de 166 re-
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cién nacidos a término sanos (55,8 % varones) de 
manera uniforme a lo largo del año (35 recién nacidos 
el primer trimestre, 48 el segundo trimestre, 41 el ter-
cer trimestre y 19 el cuarto trimestre), correspondien-
do 115 al hospital de Manacor y 51 a Son Espases, 
sin diferencias en las características poblacionales en-
tre ellos salvo mayor número de población árabe en el 
área de Manacor. Más concretamente la distribución 
por origen étnico  fue  63,6% caucásicos, 13,9% ára-
bes (14,4 % en el hospital de Manacor y 6% en el 
hospital de Son Espases),  1,2 % raza negra y un 
21,2% de otros orígenes (mayoritariamente hispanoa-
mericanos).

La edad gestacional media de la muestra fue de  39,46 
semanas  con un peso  de 3.381 ± 443 g, longitud de  
49,73±1,8 cm y perímetro cefálico de 34,2 ± 1,2 cm.

La distribución del fototipo de piel materno (escala de 
Fitzpatrick) fue 4,8 % tipo 1, 35,2% tipo 2, 29,6 % tipo 
3, 20,8 % tipo 4, 7,2 % tipo 5 y 2,4 % tipo 6. Un 87,3 
% de las madres no tomaba suplementos de vitamina 
D durante la gestación y del resto sólo un 11,5 % lo 
hacía de forma regular y diaria. La ingesta materna es-
timada de calcio fue de 854,06±749,14 miligramos  y 
de vitamina D de 165,71 ± 107,4 UI al día.

Asimismo sólo un 17,9 % de las gestantes tenían ex-
posición solar diaria en las horas del mediodía y un 42 
% contestaba no hacerlo nunca en los últimos  me-
ses. Un 82,2 % de las  madres habían iniciado alimen-
tación con lactancia materna, un 3,1% alimentación 
mixta y un 14,7% con artificial.

Los niveles de 25 hidroxi-vitamina D a las 48 horas de 
vida fueron de 19,85±9,77 ng/ml (rango 5-52) y los de 
paratohormona de 76,82 ± 63,2 pg /mL (2,5 -392,3), 
encontrándose una correlación negativa débil entre 
los mismos ( r2 = -0,246 con p<0,05 ). Se analizaron 
los datos según dos valores de corte para definir la 
deficiencia de vitamina D: 20 ng/mL o 50 nmmol/L 
(Tabla 1) y 15 ng/mL (Tabla 2); salvo que se especifi-
que lo contrario los resultados se refieren a los dos 
puntos de corte. La deficiencia de vitamina D  definida 
como un valor por debajo de 15 ng/mL se presentaba 
en un 34,3 % de los recién nacidos (aumentando has-
ta un 60,8% si consideramos el valor de 20 ng/mL). A 
pesar de  realizarse  la determinación de PTH con el 
mismo aparato comercial los valores de la misma fue-
ron significativamente superiores en el hospital de Ma-
nacor ( 83,7 ± 72,6 en Manacor vs 65,58 ±42,2 pg/
mL en Son Espases con p<0,05); aunque el porcenta-
je de población árabe era algo superior en el primer 
centro no justificaba completamente la diferencia.

Asimismo la prevalencia de la deficiencia de  vitamina 
D fue mayor de forma estadísticamente significativa 
en aquellos recién nacidos cuyas madres tenían la piel 
oscura, en las que habían tenido menor exposición 
solar y en las que no habían recibido suplementación 

con vitamina D durante la gestación (sólo consideran-
do el punto de corte de 15 ng/ml); no se encontró re-
lación con la ingesta dietética materna de calcio ni de 
vitamina D (Tabla 3). La deficiencia de vitamina D se 
distribuyó de forma predecible a lo largo del año en 
relación con el nivel de insolación eficiente para su sín-
tesis, es decir mejores niveles en los meses de verano 
aunque con las variables categorizadas sólo alcanzó 
la significación estadística cuándo se utilizó 20 ng/ml 
como punto de corte (tabla 2). No se encontró corre-
lación  entre los niveles de vitamina D y la edad gesta-
cional, peso, longitud y perímetro cefálico al nacimien-
to ni con la ingesta materna de calcio y vitamina D. Sí 
encontramos una correlación positiva significativa en-
tre la ingesta de calcio materna y la longitud del recién 
nacido  (r=0,56; p<0,05). 

En cuanto a la existencia de deficiencia por grupos 
étnicos ésta fue significativamente mayor en los ára-
bes con respecto al resto de grupos (Tabla 1 y Tabla 3, 
OR ajustada al 95% de 10,06 con intervalo entre 1,01 
y 100,16) .

Discusión

Nuestro estudio muestra un elevado porcentaje de 
deficiencia de vitamina D entre los recién nacidos sa-
nos de nuestro entorno. Nuestros resultados con un 
60,8% de  los casos por debajo de 20 ng/mL (34,3% 
con valor dintel de 15 ng/mL) están en consonancia 
con la tendencia mundial de hipovitaminosis D descri-
ta y son semejantes a otros publicados en nuestro 
medio (35). Desde que Chapuy (38) estableciera los din-
teles para definir insuficiencia y deficiencia de vitamina 
D basándose en los puntos en los que la PTH comen-
zaba a elevarse, considerándose deficiencia cuando 
se situaban por debajo de 20 ng/ml e insuficiencia 
cuando se encontraban entre 20 y 30 ng/mL se han 
ido aportando cada vez más datos para apoyar estos 
valores. En la edad pediátrica no se ha encontrado 
este valor dintel de PTH aunque  publicaciones recien-
tes (39, 40) señalan al igual que observamos en nuestro 
trabajo la existencia de una correlación significativa 
negativa entre PTH y vitamina D pero la dispersión de 
datos no han permitido definir un punto de corte.

Actualmente el valor recomendado por los principales 
paneles de expertos para hablar de deficiencia es el 
de 20 ng/mL (30), aunque seguimos encontrando estu-
dios que utilizan el de 15 (31) e incluso 10 ng/mL (32). 
Creemos que todavía necesitamos muchos estudios 
para fortalecer la evidencia sobre el valor dintel para 
hablar de deficiencia de vitamina D en la infancia, más 
aún si pensamos estrictamente en el período neonatal 
o si se tuvieran en cuenta para la definición de defi-
ciencia de vitamina D las acciones extraesqueléticas 
de la misma. Nosotros hemos preferido expresar 
nuestros resultados con los dos valores dintel de 15 y 
20 ng/mL pues como piensan otros autores el nivel de 
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deficiencia de vitamina D utilizando el punto de 20 ng/
mL (31) es demasiado elevado para ser razonable 
(nuestra muestra tenía sólo un 11,4%  de casos con 
niveles inferior a 10 ng/mL).

Tenemos suficientes datos para confirmar que la defi-
ciencia de vitamina D en todos los tramos de la edad 
pediátrica es también un problema en nuestro medio 
(34, 41-46).Tal y como muestran nuestros resultados,  in-
cluso nuestra isla con un latitud entre 38º y 40º Norte 
cae en el “invierno de la vitamina D”. Asimismo los fac-
tores relacionados con la inmigración (en nuestro me-
dio especialmente la de origen árabe) nos están afec-
tando de similar forma a otras regiones. Es 
especialmente interesante comparar nuestros datos 
con los publicados recientemente por  Ortigosa y cols 
en Cataluña (34) que incluso encuentran niveles de vita-
mina D inferiores a los nuestros si bien es verdad que 
tienen un importante porcentaje de población de ori-
gen indopakistaní no  presente en nuestra población y 

que el estudio se realizó en primavera. Dado que no 
tenemos datos concretos del grado de insolación du-
rante el año del estudio hemos preferido agrupar los 
datos por trimestres; en los resultados objetivamos 
una relación entre los niveles de vitamina D a lo largo 
del año y los meses de verano con mayor efectividad 
de la radiación solar para la síntesis de vitamina D 
como era de esperar.

La  ingesta dietética de vitamina D no es suficiente 
para mantener un adecuado estado nutricional de la 
misma, dependiendo los mismos fundamentalmente 
de la síntesis cutánea a través de la exposición  a la 
radiación solar (1, 2). En este sentido en  nuestro trabajo 
se apoyan estos datos al haber encontrado relación 
entre la deficiencia de vitamina D y la ausencia de su-
plementación materna con vitamina D, menor grado 
de exposición solar, época del año y mayor grado de 
pigmentación cutánea. En cuanto a la existencia de 
suplementación con vitamina D en las gestantes he-

Niveles de vitamina D y factores de riesgo asociados en recién nacidos sanos de Mallorca

Características 
Niveles normales 

de Vitamina D
N=56

Deficiencia de 
Vitamina D(<20 ng/mL)

N=86

Total
       N=142

Semanas gestación   (media±SD)  39,34±1,25   39,53±1,145         39,46±1,15

Peso (g) 3362,6±419,9 3396,1±445,9 3381,9±443,8

Longitud (cm) 49,7±1,71 49,9±1,9 49,7±1,8

PTH (pg/mL) 65,7±55,6 87,3±69,6 76,8±63,2

Sexo
  Niña
  Niño

25 (44,6%)
31 (55,4%)

40 (46,5%)
46 (53,5%)

65 (45,8%)
77 (54,2%)

Etnia*
   Árabe
   Otras

1(1,8%)
55 (98,2%)

19 (22,1%)
67 (77,9%)

20 (14,1%)
122 (85 9%)

Pigmentación cutánea  materna*   
(N=105)
   Clara
   Oscura

35 (85,4%)
  6 (14,6%)

 37 (57,8%)
 27 (42,2%)

72 (68,6%)
33 (31,4%)

Trimestre de nacimiento*
   Enero-marzo
   Abril-junio
   Julio-Septiembre
   Octubre-Diciembre

9 (16,1%)
12 (21 4%)
29 (51 8%)
6 (10,7%)

26 (29,9%)
36 (41,4%)
12 (13,8%)
13 (14,9%)

35 (24,5%)
48 (33,6%)
41 (28,7%)
19 (13,3%)

Suplementación vitamina D madre
    No
    Sí

47 (83,9%)
9 (16,1%)

81 (94,2%)
5 (5,8%)

128 (89,6%)
14 (10,4%)

¿Tomaba el sol la madre? * N=139
   Nunca o casi nunca
   Unos minutos al día
   Media hora o más

15 (27,3%)
29 (52,7%)
11 (20,0%)

45 (53,6%)
30 (35,7%)
9 (10,7%)

60 (43,2%)
59 (42,4%)
20 (14,4%)

*p<0,05.

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas del recién nacido y de la madre según la presencia de défi-
cit de vitamina D con niveles < 20 ng/mL (50 nmol/L).
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mos de recalcar que sólo un 10,4% de las mismas 
tomaron suplementos (todas ellas con un preparado 
multivitamínico de diferentes marcas comerciales que 
contenía 200 UI de vitamina D). Llama la atención los 
datos del  estudio danés (16) con niveles de vitamina D 

sólo mínimamente inferiores a los nuestros, lo que 
puede ser justificado como los autores señalan en un 
país con un radiación solar claramente inferior a la 
nuestra por unas políticas de suplementación con vi-
tamina D en las gestantes mucho más eficaces.
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Características
OR cruda

IC95%
OR ajustada

IC95%

¿Tomaba el sol la madre? 
   Unos minutos al día
   Media hora o más

  0,35 (0,16-0,75)*
          0,27 (0,10-0,79)*	

NS

Suplementación vitamina D madre             0,33 (0,15-1,05)*	  0,18 (0,03-1,07)

Trimestre de nacimiento
   verano vs otras estaciones  

            0,15 (0,07-0,33)*	            0,05 (0,01-0,19)*	     

Etnia Arabe           15,60 (2,02-120,22)*	        10,06 (1,01 -100,16)*	

*p<0,05. Regresión logística binaria.Variable dependiente: deficit de vitamina D en el recién nacido. Los valores son 
odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Tabla 3. Asociación entre diferentes variables y la presencia de déficit de vitamina D en el recién nacido. Modelo 
de regresión logística binaria (N=133).

Características 
Niveles normales de 

Vitamina D
N=93

Deficiencia de Vitamina 
D(<15 ng/ml)

N=49

Total
N=142

Semanas de gestación 
(media±SD)

         39,5±1,2            39,5±1,1             39,5±1,1

Peso (g) 3.381±391 3.386±513 3.381±443

Longitud (cm) 49,8±1,8 49,7±1,9 49,7±1,8

PTH (pg/mL) 69,7±53,8 95,6±80,1 * 76,8±63,2

Sexo
  Niña
  Niño

42 (45,2%)
51 (54,8%)

23 (46,9%)
26 (53,1%)

65 (45,8%)
77 (54,2%)

Etnia
   Árabe
   Otras

2 (2,2%)
91 (97,8%)

18 (36,7%)*
31 (63,3%)

20 (85,9%)
122 (14,1%)

Pigmentación cutánea materna  
(N=105)
   Clara
   Oscura

58 (85,3%)
10 (14,7%)

14 (37,8%)
 23 (62,2%)*

72 (68,6%)
33 (31,4%)

Trimestre de nacimiento
   Enero-marzo
   Abril-junio
   Julio-Septiembre
   Octubre-Diciembre

22 (23,4%)
29 (30,9%)
33 (35,1%)
10 (10,6%)

13 (26,5%)
19 (38,8%)
8 (16,3%)
9 (18,4%)

35 (24,5%)
48 (33,6%)
41 (28,7%)
19 (13,3%)

Suplementación vitamina D madre
    No
    Sí

80 (83,4%)
13 (13,6%)

48 (98,0%)
1 (2,0%)*

128 (90,1%)
14 (9,9%)

¿Tomaba el sol la madre? N=139
   Nunca o casi nunca
   Unos minutos al día
   Media hora o más

29 (31,9%)
47 (51,6%)
15 (16,5%)

31 (64,6%)
12 (25,0%)
5 (10,4%)*

60(43,2%)
59 (42,4%)
20 (14,4%)

*p< 0,05

Tabla 2. Características sociodemográficas y clínicas del recién nacido y de la madre según la presencia de défi-
cit de vitamina D con niveles < 15 ng/mL (37,5 nmol/L).
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Como hemos comentado existen cuestionarios para 
validar la ingesta dietética de calcio, vitamina D y la 
exposición solar (36). Claramente ligado a la vitamina D 
está la ingesta de  calcio, documentándose en las últi-
mas décadas unas dietas en el mundo occidental 
más pobres en el mismo. En nuestro trabajo no se 
encontró relación  tampoco entre los niveles de vita-
mina D y la ingesta materna de calcio y vitamina D 
estimada mediante el cuestionario de Garabedian re-
flejando el papel fundamental de la exposición solar 
para obtener unos niveles suficientes de la misma. No 
se encontró relación tampoco entre los  niveles de vi-
tamina D y los datos antropométricos ni la edad ges-
tacional (algunos trabajos han señalado la relación 
entre niveles de vitamina D y peso al nacimiento), aun-
que si se observó una correlación positiva estadística-
mente significativa entre la ingesta dietética materna 
de calcio y la longitud al nacimiento.

La principal limitación de nuestro estudio es que por 
cuestiones logísticas no fue posible escoger una 
muestra aleatoria de los recién nacidos y se realizó en 
determinados días en función de la disponibilidad de 
persona. Aun así pensamos que constituye una 
muestra representativa de los dos hospitales de estu-
dio. Además no se pudo realizar de manera centrali-
zada la determinación de PTH  siendo significativa-
mente diferentes los valores en los dos centros y el 
intervalo de resultados fue muy amplio lo que poba-
blemente refleja algún problema en el procesamiento 
de la muestra.

Aunque nuestros resultados identifican ciertos facto-
res de riesgo  para la deficiencia de vitamina D (falta 
de suplementación de vitamina D, escasa exposición 
solar, pigmentación oscura de la piel, origen árabe) y 
por tanto podría permitir individualizar las indicaciones 
de suplementación de vitamina D, ello no nos debe 
distraer  de la necesidad de desarrollar políticas sani-
tarias que sean sencillas, universales y fácilmente apli-
cables.

Estas recomendaciones como hemos comentado en 
apartado anterior están apoyadas en relación a la fu-
tura salud ósea; son necesarios más datos para sus-
tentar sus requerimientos nutricionales en procesos 
extraesqueléticos como cáncer, enfermedades  car-
diovasculares, diabetes y enfermedades autoinmunes 
tanto en la edad adulta como en la pediátrica.

Aportamos con nuestro estudio valores específicos 
de vitamina D del período neonatal en nuestro medio 
geográfico que refuerzan la necesidad de seguir im-
plementando las recomendaciones de las principales 
sociedades y asociaciones científicas sobre la suple-
mentación de vitamina D empezando a ser importante 
para la población pediátrica desde la misma gesta-
ción.
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Resumen

La diabetes mellitus se reconoce como conjunto de 
trastornos heterogéneos que tiene como elemento 
común la hiperglucemia persistente. Aunque las for-
mas más frecuentes de diabetes mellitus (DM), las 
tipo 1 y 2, son poligénicas, cada vez conocemos más 
formas monogénicas, cuya prevalencia se estima en  
2-5 % de todos los pacientes con diabetes. Las for-
mas monogénicas se puede clasificar en no Sindrómi-
cas y Sindrómicas. Hay más de 80 diferentes síndro-
mes genéticos asociados con intolerancia a la glucosa 
y en algunos casos con diabetes clínica. Estos síndro-
mes nos han enseñado que las mutaciones en mu-
chos loci diferentes pueden producir alteraciones en 
el metabolismo de la glucosa. Los podemos agrupar 
en Síndromes asociados con la degeneración pan-
creática, Diabetes neonatal sin alteración pancreática, 
Errores innatos del metabolismo asociados a DM, En-
fermedades neuromusculares asociadas a DM, Sín-
dromes de envejecimiento asociados a DM, Enferme-
dades Mitocondriales con DM, Síndromes genéticos 
con lipodistrofia asociados a DM, y otros. El objetivo 
de esta revisión es describir el mayor número posible 
de estos síndromes genéticos asociados a DM, para 
favorecer su reconocimiento, puesto que muchos 
presentan una serie de repercusiones relacionadas 
con el diagnóstico, complicaciones, tratamiento y 
pronóstico. Igualmente esto posibilitará el manejo es-
pecífico de cada caso y el asesoramiento dirigido para 
los pacientes que presentan DM asociada a un es-
pectro amplio de anomalías.

Palabras clave: diabetes mellitus, síndromes genéti-
cos, enfermedades monogénicas. 

Abstract

Diabetes is recognized as a heterogeneous group of 
disorders presenting hperglycemia and glucose intole-
rance as common elements. Although the most com-
mon forms of diabetes mellitus (DM) type 1 and 2 are 
polygenic, there are also many different types of mo-
nogenic forms; the prevalence of these monogenic 
forms is estimated at 2-5% of all patients with diabe-
tes. These types of diabetes can be divided into syn-
dromic and non-syndromic. There are over 80 diffe-
rent genetic syndromes associated with glucose 
intolerance,  and in some patients with clinical diabe-
tes. From these syndromes we learn that mutations at 
many different loci can cause glucose intolerance. 
They can be grouped in syndromes associated with 
pancreatic degeneration, neonatal diabetes without 
pancreatic disorder, innate errors of metabolism asso-
ciated with DM, neuromuscular diseases associated 
with DM, Syndromes of aging associated with DM, 
Mitochondrial Diseases associated with DM, Genetic 
syndromes with lipodystrophy associated with DM 
and Others. The objective of this review is to describe 
many of these genetic syndromes associated with 
diabetes, to help the clinician to recognize them, given 
that they present differential characteristics, complica-
tions, therapeutical implications and different progno-
sis related with the diagnosis. This identification will 
also allow a directed management for each case and 
the advice for patients who have DM associated with 
a wide spectrum of abnormalities.

Keys Words: diabetes mellitus, genetic syndromes, 
monogenic diseases
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Introducción

La diabetes se reconoce como conjunto de trastornos 
heterogéneos que tienen como elementos comunes la 
hiperglucemia persistente. La hiperglucemia puede 
deberse tanto a la  deficiencia de insulina,  como a la 
falta de acción de ésta, y en algunas ocasiones, a am-
bas cosas (1). La homeostasis de la glucemia depende 
básicamente del equilibrio entre 2 factores: la secre-
ción de insulina por las células β pancreáticas por un 
lado y el grado de sensibilidad a los efectos de la mis-
ma, especialmente en el hígado, el músculo esqueléti-
co y el tejido adiposo (2). Existe un gran espectro de 
alteraciones del metabolismo de la glucosa, ya que 
algunos individuos tienen sólo intolerancia a la glucosa 
de forma asintomática, mientras que otros pueden 
presentar diabetes franca, debutando de forma aguda 
con cetoacidosis. También es frecuente el desarrollo 
de complicaciones crónicas asociadas, como nefro-
patía, neuropatía, retinopatía, o aterosclerosis acelera-
da. La  DM  se puede  clasificar en Tipo 1: Destrucción 
de células β que lleva a la deficiencia absoluta de insu-
lina, por lo general mediada por mecanismos inmu-
nes. La  diabetes autoinmune latente en adulto (LADA) 
es clasificada como diabetes tipo 1;  Tipo 2: Puede 
variar de resistencia a la insulina predominante con 
deficiencia relativa de insulina a una prevalente secre-
ción defectuosa con resistencia a la insulina, asocián-
dose frecuentemente con otros problemas del llama-
do síndrome metabólico; Diabetes gestacional: 
alteración en la tolerancia de la glucosa que aparece o 
se diagnostica durante el embarazo y Otros tipos es-
pecíficos de diabetes: Enfermedades del páncreas 
exocrino (por ejemplo, pancreatitis, fibrosis quística, 
hemocromatosis), endocrinopatías (por ejemplo, sín-
drome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma), 
inducida por fármacos (por ejemplo, glucocorticoides, 
neurolépticos, interferones alfa, pentamidina), los de-
fectos genéticos de la función de las células β (MODY), 
defectos genéticos de acción de la insulina, otros sín-
dromes genéticos que pueden estar asociados con la 
diabetes, Infecciones y  formas raras de diabetes me-
diada por procesos  autoinmunes (3) . Según la OMS 
en el mundo hay más de 347 millones de personas 
con algún tipo de diabetes (4) y se estima que para el 
2030 sean alrededor de 439 millones (5); adicionalmen-
te la DM tipo 1 es una de las enfermedades crónicas 
más frecuentes en la infancia. En Colombia se estimó 
para el año 2000 una prevalencia de DM1 del 0,07%, 
lo que supone un total aproximado de 28.500 perso-
nas, de las que el 92% son mayores de 15 años. La 
prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en Colombia 
viene a ser aproximadamente del 7,4% en hombres y 
del 8,7% en mujeres mayores de 30 años (6).

La  DM  se puede  clasificar en Tipo 1: Destrucción de 
células β que lleva a la deficiencia absoluta de insulina, 
por lo general mediada por un mecanismo autoinmu-
ne. La  diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) 
que es una forma de DM1 de presentación tardía;  

Tipo 2: Puede variar desde un estado predominante 
de resistencia a la insulina con deficiencia relativa de 
ésta, a un estado de eminente secreción defectuosa 
de insulina, con resistencia a su acción, asociándose 
frecuentemente con otros problemas del llamado sín-
drome metabólico; Diabetes gestacional: alteración 
en la tolerancia de la glucosa que aparece o se diag-
nostica durante el embarazo y; Otros tipos de diabe-
tes asociados a procesos específicos.

Entre los procesos que asocian diabetes, encontra-
mos: Enfermedades del páncreas exocrino (por ejem-
plo, pancreatitis, fibrosis quística, hemocromatosis), 
endocrinopatías (por ejemplo, síndrome de Cushing, 
acromegalia, feocromocitoma), diabetes inducida por 
fármacos (por ejemplo, glucocorticoides, neurolépti-
cos, interferón alfa, pentamidina), defectos genéticos 
de la función de las células β, defectos genéticos de 
acción de la insulina (estos dos últimos generalmente 
monogénicos), otros síndromes genéticos que pue-
den estar asociados con diabetes, y por último, algu-
nas infecciones y  formas raras de diabetes mediadas 
por procesos autoinmunes (3).

Según la OMS en el mundo hay más de 347 millones 
de personas con algún tipo de diabetes (4) y se estima 
que para el 2030 sean alrededor de 439 millones (5); 
adicionalmente la DM tipo 1 es una de las enfermeda-
des crónicas más frecuentes en la infancia. En Colom-
bia se estimó para el año 2000 una prevalencia de 
DM1 del 0,07%, lo que supone un total aproximado 
de 28.500 personas, de las que el 92% son mayores 
de 15 años. La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 
2 en Colombia viene a ser aproximadamente del 7,4% 
en hombres y del 8,7% en mujeres mayores de 30 
años (6).

Aunque las formas más frecuentes de diabetes mellitus 
(DM), las  tipo 1 y 2, son poligénicas, cada vez conoce-
mos más formas monogénicas, las cuales podemos 
dividir en no sindrómicas y sindrómicas. La diabetes 
monogénica, que resulta de la herencia de una o más 
mutaciones en un gen, se asocia en la mayoría de los 
casos a una disfunción grave de la célula beta, aunque 
también puede deberse a una resistencia grave a la ac-
ción de la insulina (7). La prevalencia de diabetes mono-
génica se estima en 2-5 % de todos los pacientes con 
diabetes (8); la primera descripción de una forma heredi-
taria se remonta a 1928, cuando Cammidge identificó 
familias con diabetes que se transmitía siguiendo un 
patrón autosómico dominante (9).

Las diabetes monogénicas representan un grupo he-
terogéneo de desórdenes resultando en un defecto 
en un solo gen, como son las Diabetes tipo MODY 
(maturity-onset diabetes of the young) [OMIM 
#606391] que son un grupo de diabetes familiar de 
herencia autosómica dominante que ocurren como 
resultado de un defecto intrínseco de las células β, y 
que cumple con los siguientes criterios: Edad de inicio 
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menor de 25 años, corrección de la hiperglucemia du-
rante al menos dos años sin insulina y la no predispo-
sición a la cetosis. Se ha estimado que representan 
hasta un 2-5 % de las DM que han sido diagnostica-
das erróneamente como tipo 2. Las bases genéticas 
de las MODY fueron reconocidas en 1990. Hasta la 
fecha las mutaciones en los genes que codifican la 
enzima glucoquinasa (GCK) y los factores de trans-
cripción nucleares: factor hepatonuclear  1α (HNF1A) 
y el factor hepatonuclear 4α (HNF4A) son las causas 
más comunes de MODY, si bien se han identificado 
mutaciones en hasta 11 diferentes genes que se han 
asociado a distintos fenotipos MODY (10-12). El diag-
nóstico del tipo de MODY es importante pues existe 
una buena relación genotipo-fenotipo, por lo que el 
tipo de mutación causal permite establecer el manejo 
y el pronóstico. Por ejemplo la relacionada con el gen 
GCK no necesita de tratamiento farmacológico, salvo 
en situaciones específicas como el embarazo, mo-
mento en el que el tratamiento previene la macroso-
mía fetal, pero fuera de ésta situación, este tipo de 
MODY no presenta complicaciones ni macro ni micro-
vasculares asociadas con otras formas de diabetes.

Otro tipo de diabetes monogénica es la DM neonatal 
(DMN), que se define como la hiperglucemia que ocu-
rre en las primeras 6 semanas de vida en recién naci-
dos a término. Clínicamente, la enfermedad se puede 
dividir simplemente sobre la base de la resolución o la 
persistencia más allá del primer año de vida y se men-
ciona una prevalencia de 1 de cada 400.000 recién 
nacidos vivos (13). En aproximadamente la mitad de 
estos recién nacidos, la diabetes es transitoria y se 
resuelve generalmente a los 3 meses, mientras que el 
resto tienen una forma permanente de diabetes.

Diabetes mellitus neonatal transitoria [OMIM # 
601410]: Es un subtipo de diabetes neonatal, carac-
terizado por retraso de crecimiento intrauterino, aso-
ciado a hiperglucemia de inicio en las 6 primeras se-
manas desde el nacimiento, y que requiere 
tratamiento insulínico que con el tiempo suele ir resol-
viéndose. Esta enfermedad es causada por defectos 
de imprinting en el cromosoma 6q24, tiene un notable 
curso clínico, basado en la presentación en el periodo 
neonatal, la remisión durante el periodo de lactante y 
la recaída posterior. El mecanismo de herencia puede 
ser Autosómico recesivo o Autosómico dominante (14).

Diabetes mellitus neonatal permanente [OMIM # 
606176]: es un subtipo de diabetes neonatal, caracte-
rizado por hiperglucemia persistente que aparece en 
los primeros meses de vida, que dura más de 2 sema-
nas, que se prolonga más allá de los 6 meses, y que 
requiere tratamiento con insulina exógena. Los recién 
nacidos suelen ser pequeños para la edad gestacio-
nal, lo que puede estar relacionado con la disminución 
de la secreción de insulina en el feto. Los niños afecta-
dos suelen presentar pérdida de peso, reducción de 
volumen circulatorio, hiperglucemia y glucosuria con o 

sin cetonuria y cetoacidosis.  Es causada por muta-
ciones que afectan a genes que desempeñan un pa-
pel crítico en el desarrollo, supervivencia y función de 
las células β pancreáticas. Algunos de los genes que 
se han asociado son GCK (7p13); INS (11p15.5); 
KCNJ11 (11p15.1); ABCC8 (11p15.1). El mecanismo 
de herencia puede ser Autosómico recesivo o Auto-
sómico dominante  (15, 16).

Síndromes genéticos asociados a DM

Hay más de 80 síndromes genéticos diferentes aso-
ciados con la intolerancia a la glucosa y en algunos 
casos con clínica de diabetes. Estos síndromes nos 
enseñan que las mutaciones en muchos loci diferen-
tes pueden producir alteración del metabolismo de los 
carbohidratos, además de ilustrar la amplia variedad 
de mecanismos patogénicos que pueden resultar en 
intolerancia a la glucosa. Estos mecanismos van des-
de la deficiencia absoluta de insulina debido a la de-
generación de páncreas (en trastornos tales como la 
pancreatitis hereditaria recidivante, fibrosis quística y 
síndromes de deficiencia poliendocrina), la deficiencia 
relativa de insulina (alteración en el metabolismo de 
los carbohidratos y en la fibrosis quística), la inhibición 
de la secreción de insulina (en el feocromocitoma he-
reditario, síndromes asociados con catecolaminas 
elevadas), varios déficits en la interacción de la insuli-
na con su receptor (en los estados resistentes a la in-
sulina no cetósicos, como la distrofia miotónica y los 
síndromes lipoatróficos), a la resistencia relativa de in-
sulina (en los síndromes hereditarios asociados con la 
obesidad), en los que hay una gran variedad de sín-
dromes, caracterizados por una marcada resistencia 
a la insulina (12, 17).

DM neonatales sindrómicas

Agenesia Pancreática Congénita [OMIM #260370]: 
enfermedad autosómica recesiva consistente en la 
ausencia de una masa crítica del tejido pancreático, 
con una prevalencia <1/1.000.000. El primer caso pu-
blicado fue en 1986 por Winter et al, quien describe 
un síndrome de insuficiencia pancreática endocrina y 
exocrina en dos hermanos que eran pequeños para la 
edad gestacional y que presentaban diabetes mellitus 
insulinodependiente de inicio neonatal (18). Las carac-
terísticas clínicas son retraso en el crecimiento intrau-
terino, retraso en el desarrollo, hipoplasia o agenesia 
pancreática, insuficiencia pancreática exocrina, DM 
insulinodependiente de inicio neonatal, precisando en 
la mayoría de casos, la administración de enzimas 
pancreáticas además de insulina. La agenesia de 
páncreas se ha asociado con mutaciones en el gen 
PDX1 (13q12.1), que codifica para el factor de trans-
cripción del factor 1 del promotor de la insulina (IPF1) 
(19). Dependiendo del grado de hipoplasia varía el mo-
mento de presentación de la clínica, siendo más pre-
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coz, cuanta menos cantidad de tejido se haya desa-
rrollado.

Síndrome de desregulación inmune - poliendocrino-
patía - enteropatía ligada a X (IPEX) [OMIM # 304790]: 
ocasionada por  mutaciones  en el gen FOXP3 
(Xp11.23), la proteína codificada por este gen es un 
miembro de la familia forkhead / winged-helix  regula-
dores de la transcripción (proteína de unión al DNA). 
Es una enfermedad recesiva ligada al X que se carac-
teriza por una diarrea intratable, dermatitis ictiosifor-
me, diabetes mellitus insulinodependiente de apari-
ción neonatal, tiroiditis autoinmune, anemia hemolítica, 
otros procesos autoinmunes variables, e infecciones 
graves. La prevalencia es desconocida, se han publi-
cado alrededor de 150 casos y la mayoría de ellos 
presentan la DM. El manejo en etapas tempranas es el 
trasplante de precursores  hematopoyéticos, además 
de monoterapia (ciclosporina A), o terapia combinada 
de inmunorreguladores. El manejo de la diabetes es 
con insulina de por vida. (20, 21).

Diabetes mellitus neonatal permanente - agenesia 
pancreática y cerebelosa [OMIM #609069]: enferme-
dad autosómica recesiva con una prevalencia estima-
da <1/1.000.000. Está causada por mutaciones en el 
gen PTF1A (10p12.2) que codifica una proteína que 
conforma el complejo del factor de transcripción 1 del 
páncreas, que tiene un rol en el desarrollo del pán-
creas (22). Clínicamente se caracteriza por una DM de 
aparición neonatal por agenesia pancreática, asocia-
da a una agenesia cerebelosa, además de otras ca-
racterísticas clínicas como microcefalia, facies trian-
gular, maxilar inferior pequeño, pabellones auriculares 
de implantación baja, orejas displásicas, hipoplasia 
del nervio óptico, nariz picuda, irregularidad en los pa-
trones respiratorios, episodios de apnea, rigidez arti-
cular, y contracturas en flexión de extremidades supe-
riores o inferiores. Algunos pacientes pueden 
presentar también defectos septales, pectus carina-
tun, hipotonía y disminución de los reflejos. El manejo 
de la diabetes de estos pacientes es la terapia sustitu-
tiva con insulina de por vida.

Diabetes mellitus neonatal con hipotiroidismo congé-
nito [OMIM #610199]: enfermedad autosómica rece-
siva descrita en el 2003 por Taha et al, en una familia 
saudí consanguínea en la que 2 de 4 hermanos tenían 
un síndrome de anomalías faciales menores, retraso 
del crecimiento intrauterino, DM de inicio neonatal no 
inmune, hipotiroidismo congénito grave, colestasis, 
glaucoma congénito y riñones poliquísticos. Se esti-
ma una prevalencia de la enfermedad de 
<1/1.000.000.  La enfermedad hepática progresa a la 
fibrosis hepática (32),  teniendo  muy mal pronóstico. El 
manejo de la diabetes inicial es insulina desde el diag-
nóstico, pudiendo ser necesario el tratamiento intra-
venoso antes de pasar al subcutáneo. Es ocasionada 
por mutaciones en el gen GLIS3 (9p24.2) que codifica 
una proteína que funciona como un represor y activa-

dor de la transcripción involucrado específicamente 
en el desarrollo de las células beta del páncreas, el ti-
roides, los ojos, el hígado y los riñones (33). 

Síndromes asociados con la degeneración pan-
creática

Fibrosis quística [OMIM #219700]: Enfermedad Auto-
sómica recesiva con una prevalencia de 1-9/100.000. 
Es ocasionada por mutaciones en el gen CFTR 
(7q31.2) que codifica una clase de proteína transpor-
tadora de los iones de cloro, Esto lleva a la producción 
de sudor con un alto contenido en sales y de secre-
ciones mucosas con una viscosidad anormal. Es una 
enfermedad crónica y progresiva. Afecta a los epite-
lios donde hay secreción mucosa (vías respiratorias, 
páncreas exocrino, intestino, tracto genital masculino, 
sistema hepatobiliar, y glándulas sudoríparas exocri-
nas), resultando en una enfermedad multisistémica 
compleja. La causa de la diabetes asociada a la FQ es 
multifactorial y no bien comprendida del todo. La dia-
betes es la complicación más común de la FQ, y aun-
que clásicamente se manifiesta en la segunda década 
de la vida, con frecuencia existen estados prediabéti-
cos con anterioridad que son susceptibles de diag-
nóstico temprano, y además los síntomas clínicos de 
la diabetes asociada la FQ son generalmente insidio-
sos. Por todo esto se recomienda realizar el test de 
test de tolerancia oral a la glucosa anualmente a partir 
de los diez años, e incluso antes según el criterio del 
clínico. El manejo de la diabetes asociada a FQ se 
basa en terapia con insulina generalmente y en algu-
nos casos, en los que ya está indicado el transplante 
bipulmonar, también se ha ensayado el trasplante de 
islotes pancreáticos. Las mutaciones CFTR se clasifi-
can en seis categorías (clases I-VI) de acuerdo con 
sus consecuencias específicas sobre la función de la 
proteína: la falta total de síntesis (I), el procesamiento 
alterado (II), apertura de canal alterado (III), la conduc-
tancia alterada (IV) y la síntesis reducida (V). Se han 
descrito correlaciones genotipo-fenotipo en la FQ con 
respecto a la gravedad clínica, siendo las mutaciones 
tipo I a III las que asocian fenotipos más graves, mien-
tras que en pacientes con mutaciones clases IV a VI, 
la proteína puede tener cierta capacidad funcional, 
dando como resultado un fenotipo menos grave de la 
enfermedad (23, 24).

Pancreatitis calcificante tropical [OMIM #608189]: 
Causada por mutaciones en el gen SPINK1 (5q32) 
que codifica una proteína inhibidora de tripsina, su 
función fisiológica es evitar la activación prematura 
catalizada por tripsina de zimógenos dentro del pán-
creas  (28-31). Es una pancreatitis crónica no alcohólica 
de inicio juvenil, que se da sobre todo en países tropi-
cales. Por el momento se desconoce la prevalencia 
de la enfermedad. Se caracteriza por una pancreatitis 
no alcohólica crónica que se manifiesta con dolor ab-
dominal, esteatorrea y pancreopatía fibrocalculosa. 
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Hay insuficiencia pancreática exocrina y endocrina,  
los cálculos son grandes (aunque variables en tama-
ño), bien delimitados y densos tanto en el conducto 
pancreático principal como en los conductos secun-
darios, suelen estar conformados por más de un 95 % 
de carbonato cálcico y un 1% de material fibrilar inso-
luble constituido por litostatina. La DM suele aparecer 
unos años después del inicio del dolor (edad media, 
29 ± 11 años) y es frecuente un período de alivio del 
dolor antes del inicio de la diabetes. La diabetes apa-
rece en un 90% de las pancreatitis tropicales. Esta 
forma especial de diabetes se denomina diabetes 
pancreática fibrocalculosa, y aunque la hiperglucemia 
es frecuente, es muy poco común la cetosis; el mane-
jo es orientado a controlar el dolor y la insuficiencia 
pancreática exocrina y endocrina. 

Errores innatos del metabolismo asociados a 
DM

Cistinosis [OMIM #219800]: enfermedad autosómica 
recesiva con una prevalencia estimada de 1/200.000. 
Es causada por mutaciones en el gen CTNS (17p13) 
que codifica la cistinosina, involucrada en el transpor-
te de cisteína en el lisosoma (25-27). Esto lleva al depósi-
to de cistina en diversos órganos, por lo que clínica-
mente se caracteriza por hipotiroidismo, DM, 
hepatoesplenomegalia con hipertensión portal, afec-
tación muscular y afectación cerebral. La clínica varía 
mucho de una familia a otra, las formas más graves 
presenta una cistinosis nefropática resultando en una 
alteración en la función tubular y glomerular. La diabe-
tes mellitus aparece entre los 13 a 40 años, en el 10-
15 % de los pacientes con cistinosis y puede llegar a 
precisar tratamiento insulínico. El tratamiento con cis-
teamina oral retrasa considerablemente la aparición 
de la diabetes.

Síndrome de Stimmler [OMIM #202900]: enfermedad 
autosómica recesiva caracterizada por presentar bajo 
peso al nacer, microcefalia, talla baja, déficit cognitivo 
grave, dientes pequeños y DM. En los casos publica-
dos el inicio de la DM ocurre alrededor de los 2 años, 
y requiere  manejo con insulinoterapia.  En los exáme-
nes de laboratorio presentan elevados niveles de ala-
nina en orina (alaninuria) y niveles altos de alanina, pi-
ruvato y ácido láctico en sangre. Descrito en 1970 por 
primera vez por Stimmler et al., en dos hermanas que 
nacieron en 1963 y 1964. Hasta la fecha se han des-
crito muy pocos casos, y se estima una prevalencia 
<1/1.000.000 (34).   

Síndrome de anemia megaloblástica sensible a tiami-
na (síndrome de Rogers) [OMIM #249270]: enferme-
dad autosómica recesiva caracterizada por presentar 
la triada de anemia megaloblastica, DM no autoinmu-
ne, e hipoacusia neurosensorial. Puede además aso-
ciar atrofia óptica, cardiopatías congénitas y talla baja. 
Se han comunicado alrededor de 80 casos y se cono-

cen aproximadamente 40 generaciones. Por lo gene-
ral son procedentes de parejas consanguíneas siendo 
muy raros los casos aislados. La diabetes se puede 
manifestar en cualquier momento entre la infancia y la 
adolescencia y no todos los signos cardinales apare-
cen inicialmente. La anemia mejora significativamente 
con tiamina, mientras que para tratar la diabetes por 
lo general se requiere insulina. En algunos casos, el 
tratamiento con tiamina puede reducir la cantidad de 
insulina que necesitan estos pacientes. Esta enferme-
dad es ocasionada por mutaciones en el gen SL-
C19A2 (1q23.3) que codifica una proteína transporta-
dora de tiamina de alta afinidad (35, 36).

Aceruloplasminemia [OMIM # 604290]: enfermedad 
autosómica recesiva que se manifiesta como un tras-
torno neurodegenerativo con acúmulo y depósitos de 
hierro en los ganglios basales, el hígado, el páncreas y 
otros órganos. Ocasionada por mutaciones en el gen 
de la CP (3q23-q25) que codifica una metaloproteina, 
que está involucrada en el transporte de hierro a tra-
vés de la membrana celular.  Se caracteriza por pre-
sentar anemia, degeneración retiniana y DM. La pre-
valencia estimada en población Japonesa es de 
1:2.000.000.  La diabetes es de inicio tardío, entre los 
30 y 50 años. Los hallazgos neurológicos son varia-
bles; como síntomas neurológicos podemos encon-
trar, ataxia, corea, tortícolis, síntomas extrapiramida-
les, disartria y demencia progresiva. El tratamiento 
con quelantes de hierro (deferiprona o deferasirox) es 
la base del tratamiento de esta enfermedad, y se ha 
asociado a una mejora en la diabetes y en los sínto-
mas neurológicos. El manejo de la diabetes se basa 
inicialmente en el uso de antidiabéticos orales (37-39).

Defectos congénitos de la acción de la insulina  

Síndrome SHORT: [OMIM # 269880]. Enfermedad au-
tosómica dominante, denominada así por el acrónimo 
de sus principales características clínicas en inglés: ta-
lla baja, (S), hiperextensibilidad de las articulaciones 
y/o hernia inguinal (H), depresión ocular (O), anomalía 
de Rieger (R), y retraso en la dentición (T). No se puede 
estimar una prevalencia, pero hasta la fecha se cono-
cen alrededor de 50 casos. Fenotípicamente presen-
tan retraso del crecimiento intrauterino leve, talla baja, 
lipodistrofia parcial (evidente al nacimiento en la cara, 
más tarde en el pecho y en las extremidades superio-
res) facies triangular, hoyuelo en la barbilla, microgna-
tia, frente prominente, pueden presentar facies proge-
roide, anomalía de Axenfeld-Rieger o disgenesia ocular 
de la cámara anterior, retardo en la erupción dental, 
hipodoncia, mala oclusión, hernia inguinal, laxitud de 
las articulaciones, edad ósea retrasada, hipoacusia 
neurosensorial, así como alteraciones endocrinológi-
cas: aunque la resistencia a la insulina puede ser evi-
dente a mediados de la infancia o la adolescencia, la 
DM normalmente no se manifiesta hasta la edad adul-
ta temprana. El tratamiento de la diabetes comienza 
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con cambios en la alimentación y estilo de vida, pu-
diendo llegar a necesitar antidiabéticos orales e incluso 
insulinoterapia. Es ocasionada por mutaciones en el 
gen PIK3R1 (5q13.1) que codifica la subunidad regula-
dora de la enzima fosfatidilinositol 3 quinasa, que juega 
un papel importante en el mecanismo de acción de la 
insulina. Hasta la fecha no hay una clara correlación 
fenotipo-genotipo, sin embargo hay una variante pato-
génica (mutación missense) recurrente, c.1945C>T, 
que ha sido identificado en diez de 16 probandos con 
síndrome de SHORT. Mientras que los individuos con 
esta variante específica por lo general tienen un fenoti-
po típico, hasta la fecha los números son demasiado 
pequeños para determinar si el fenotipo observado 
con esta variante patogénica difiere de la observada 
con otras variantes (40-42).        

Leprechaunismo (síndrome de Donohue) [OMIM 
#246200]: enfermedad autosómica recesiva, que es 
una forma congénita de resistencia extrema a la insuli-
na (un grupo de síndromes que también incluye el sín-
drome de Rabson-Mensenhall y el síndrome de insuli-
no-resistencia tipo A), caracterizada por un grave 
retraso del crecimiento intrauterino y también postna-
tal. Se estima una prevalencia de 1:1.000.000.  Las 
características clínicas además del retraso de creci-
miento son: dismorfias faciales (ojos, orejas y boca 
grandes), pies y manos relativamente grandes, hiper-
trofia de mamilas, abdomen distendido, signos de viri-
lización en las mujeres jóvenes,  lipoatrofia, hipertrico-
sis y acantosis nigricans, y una importante 
hiperinsulinemia. La DM insulinoresistente es de inicio 
en la niñez. Existen algunos casos documentados de 
evolución favorable con tratamiento con IGF-I recom-
binante, aunque se necesitan dosis relativamente al-
tas. Es causada por mutaciones en el gen INSR 
(19p13.3-p13.2) que codifica el receptor de insulina 
(43-45).       

Síndrome de Rabson-Mendenhall [OMIM #262190]: 
enfermedad autosómica recesiva, causada también 
por mutaciones en el gen INSR (19p13.3-p13.2) del 
receptor de insulina. La prevalencia es desconocida. 
Se caracterizada por presentar una resistencia extre-
ma a la insulina, los hallazgos clínicos son retraso del 
crecimiento intrauterino, talla baja, bajo peso, facies 
toscas, prognatismo, lengua larga fisurada, hipoplasia 
gingival, paladar ojival, displasia dental, prematura 
erupción de los dientes, alteración en genitales (pene 
largo y clitoromegalia), acantosis nigricans, piel seca o 
liquenificada, hipertricosis, retardo en el neurodesarro-
llo e hipertrofia de la hipófisis. Otras alteraciones endo-
crinológicas son la alteración de la secreción de mela-
tonina, y pubertad precoz. Al haber una resistencia 
extrema a la insulina, se puede llegar a producir ce-
toacidosis diabética. Durante las fases iniciales de la 
alteración en el metabolismo de la glucosa, puede 
aparecer acantosis nigricans. El tratamiento es compli-
cado y consiste en altas dosis de insulina y/o IGF-I re-
combinante, habiéndose probado asociado con IGF-

BP3. El tratamiento con leptina recombinante en estos 
pacientes se ha realizado de forma experimental, obte-
niendo una mejora de la glucemia y de la hiperinsuline-
mia (46-49).     

Síndrome de resistencia a la insulina tipo A [OMIM 
#610549]: enfermedad autosómica recesiva o autosó-
mica dominante, causada por mutaciones en el gen 
INSR (19p13.3-p13.2) que codifica para el receptor de 
insulina. Se desconoce su prevalencia.  Clínicamente 
se caracteriza por la triada de hiperinsulinemia, acan-
tosis y signos de hiperandrogenismo, sin obesidad ni 
lipodistrofia. Normalmente se diagnostica en mujeres 
jóvenes con signos marcados de hiperandrogenismo, 
pero la resistencia a la insulina y la acantosis nigricans 
pueden darse también en varones y puede ser patente 
ya en la infancia. El síndrome va asociado en ocasio-
nes a una facies acromegaloide y a calambres muscu-
lares. La hiperinsulinemia, evidencia biológica de la re-
sistencia a la insulina, se asocia frecuentemente con 
problemas de tolerancia a la glucosa, con un estable-
cimiento progresivo de la diabetes.  La mayoría de los 
casos publicados presentan DM insulinoresistente de 
inicio en la niñez, por lo que se recomienda el realizar 
determinaciones de hemoglobina glicosilada y sobre-
carga oral de glucosa como cribado. El manejo es si-
milar al de las otras alteraciones congénitas de la ac-
ción de la insulina (50-53).

Estos últimos tres síndromes de resistencia extrema a 
la insulina son causados por mutaciones en el gen del 
INSR, por lo que se podría hablar de un espectro feno-
típico de alteraciones en el INSR.  El receptor de insuli-
na es un regulador fisiológico de muchos genes que 
participan en el metabolismo intermediario de numero-
sos tipos celulares. Sin embargo, aunque la desregula-
ción de alguno de esos genes podría explicar ciertas 
alteraciones fenotípicas, se desconoce el significado 
funcional de la desregulación de la gran mayoría de 
ellos, por lo cual se considera que las mutaciones en el 
gen INSR no explican completamente el rango de las 
manifestaciones clínicas (54, 55).

Síndromes genéticos con lipodistrofia asociado 
a DM

Lipodistrofia familiar parcial tipo Dunnigan [OMIM # 
151660]: enfermedad de transmisión autosómica do-
minante que pertenece al grupo de las lipodistrofias 
parciales con resistencia a la insulina. Es ocasionada 
por mutaciones en el gen LMNA (1q22) que codifica 
una laminina nuclear que  proporciona un marco para 
la envoltura nuclear y también puede interactuar con 
cromatina. Se caracterizada clínicamente por distribu-
ción anormal del tejido adiposo subcutáneo, que se 
inicia en la infancia tardía o la edad adulta temprana. 
Su prevalencia es desconocida. Los hallazgos clínicos 
son pérdida de tejido adiposo subcutáneo de las par-
tes inferiores del cuerpo (piernas, nalgas y tronco), 
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acompañada de una acumulación del tejido adiposo 
en la cara y el cuello, dando como resultado una facies 
cushingoide. Las anomalías metabólicas incluyen DM 
por resistencia insulínica, con acantosis nigricans e hi-
pertrigliceridemia; las mujeres tienen mayor prevalen-
cia de diabetes que los hombres; el  hirsutismo y las 
alteraciones menstruales ocurren con poca frecuencia. 
El manejo es con dieta y farmacológico con hipolipe-
miantes y antidiabéticos (56, 57).

Displasia mandíbulo-acra con lipodistrofia tipo A 
[OMIM #248370]: enfermedad autosómica recesiva de 
prevalencia desconocida, caracterizada por retraso 
del crecimiento, anomalías craneofaciales con hipopla-
sia mandibular, anomalías esqueléticas con osteólisis 
progresiva de las falanges distales y las clavículas, y 
cambios en la pigmentación de la piel. La lipodistrofia 
se caracteriza por una pérdida marcada de tejido gra-
so en las zonas acras, con tejido graso normal o au-
mentado en el cuello y el tronco. Algunos pacientes 
pueden mostrar características progeroides. La resis-
tencia insulínica tiende a progresar hacia diabetes. Es 
una enfermedad alélica con la Lipodistrofia familiar par-
cial tipo Dunnigan (58).

Displasia mandíbulo-acra con lipodistrofia tipo B 
[OMIM #608612]: enfermedad autosómica recesiva 
ocasionada por mutaciones en el gen ZMPSTE24 
(1p34.2) que codifica una proteína (metaloproteinasa 
de zinc) involucrada en dos pasos del clivaje post-
transcripcional del residuo terminal carboxílico de la 
farnesiltransferasa. Las características clínicas son hi-
poplasia mandibular, facies peculiar (se describen 
como facies de pájaro) y lipodistrofia generalizada in-
cluyendo la cara y el cuello. Otros hallazgos clínicos 
asociados son acroosteólisis, atrofia de la piel, cabello 
ralo y las alteraciones endocrinológicas consistentes 
en intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus insulino-
resistente. Se desconoce su prevalencia (64).

Síndrome Berardinelli-Seip (lipodistrofia congénita ge-
neralizada tipo 3) [OMIM # 612526]: enfermedad auto-
sómica recesiva caracterizada por una marcada esca-
sez de tejido adiposo, resistencia extrema a la insulina, 
hipertrigliceridemia, esteatosis hepática, y la aparición 
temprana de la diabetes insulinodependiente. Ocasio-
nada por mutaciones en el gen CAV1 (7q31.1) que co-
difica una proteína estructural (caveolina), que forma 
parte principal  de las caveolas de las membranas 
plasmáticas, muy abundante en la membrana de los 
adipocitos, donde desempeñan determinadas funcio-
nes en la transducción de señales citoplásmicas. La 
prevalencia en Europa se estima en 1:400.000 y en 
Estados Unidos 1:10.000.000. Aproximadamente el 
25% -35% de los que lo padecen desarrollan DM, y 
ésta suele manifestarse entre los 15 y 20 años. Esta 
diabetes es difícil control y son frecuentes las compli-
caciones típicas de ésta. Se ha probado el tratamiento 
con leptina, que se ha mostrado eficaz tanto en el con-
trol de la DM como de la hipertrigliceridemia (56, 59-61).

Lipodistrofia familiar parcial tipo Köbberling [OMIM 
#608600]: enfermedad autosómica dominante carac-
terizada por anomalías en la distribución del tejido adi-
poso, y a menudo asociada con una intensa resisten-
cia a la insulina, con niveles de insulina por encima de 
20 µU/mL, intolerancia a los hidratos de carbono, que 
pueden terminar evolucionando a DM hasta en el 92% 
de los pacientes, hipertrigliceridemia con niveles bajos 
de lipoproteínas de alta densidad (HDL) e hipertensión 
arterial. La prevalencia es difícil de estimar, pues se han 
reportado pocos casos de esta enfermedad.  La acan-
tosis nigricans, la esteatosis hepática y el síndrome del 
ovario poliquístico son también frecuentes (62, 63).

Enfermedades neurológicas y neuromusculares 
asociadas DM

Las distrofias miotónicas tipos 1 y 2 son enfermedades 
de transmisión autosómica dominante, caracterizadas 
clínicamente por miotonía, degeneración muscular 
distrófica, y opacidad del cristalino, variablemente aso-
ciados otros fenotipos multisistémicos como resisten-
cia a la insulina que puede evolucionar a DM franca, y 
defectos de la conducción cardiaca. Las analizamos 
una a una.

Distrofia miotónica tipo 1 [OMIM # 160900]: trastorno 
multisistémico que afecta al músculo esquelético y 
liso, afectando también al ojo, corazón, glándulas en-
docrinas y sistema nervioso central. Existe una clara 
correlación genotipo-fenotipo dependiendo de la can-
tidad de expansión de tripletes CTG en el gen DMPK 
(19q13.32); el fenotipo es normal cuando hay de 35 a 
49, la enfermedad es leve cuando hay de 50 a aproxi-
madamente 100, la forma clásica aparece con de 100 
a 1000 aproximadamente y la forma congénita cuando 
hay más de 2000. Se estima una prevalencia mundial 
de 1:20.000. La DM se presenta en aproximadamente 
el 5% de los pacientes y es de inicio en la edad adulta. 
Para su diagnóstico precoz se debe medir anualmente 
la glucemia y la hemoglobina glicosilada en ayunas. Ini-
cialmente puede intentarse el tratamiento con antidia-
béticos orales.

Distrofia miotónica tipo 2 [OMIM # 602668]: trastorno 
multisistémico que se caracteriza por miotonía (90% 
de las personas afectadas) y otra sintomatología mus-
cular (debilidad, dolor y rigidez en el 82% de los que la 
padecen). Con menor frecuencia pueden aparecer 
también trastornos de la conducción cardíaca, catara-
tas subcapsulares, insuficiencia testicular y DM, que 
en caso de aparecer, suele hacerlo en la edad adulta, 
por lo cual en estos pacientes se sugiere un segui-
miento con determinación de glucosa y hemoglobina 
glicosilada. El tratamiento inicial suele ser con antidia-
béticos orales. Su prevalencia es de 1:8.000. La clínica 
es menos grave que en la tipo 1 y que los síntomas 
aparecen generalmente en la tercera década. Es oca-
sionada por expansión de repeticiones CCTG (75-
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11000 repeticiones) en el gen ZNF9 (3q21.3), sin que 
en este caso exista una correlación significativa entre 
el tamaño de repetición CCTG y la edad de inicio de la 
debilidad o de otras medidas de la gravedad de la en-
fermedad (65-68).

Síndrome de Wolfram [OMIM # 222300]: enfermedad 
autosómica recesiva neurodegenerativa que se carac-
teriza por DM, atrofia óptica, diabetes insípida, y sordera 
(DIDMOAD). A veces se han relacionado también ano-
malías renales, ataxia, demencia o déficit cognitivo y di-
versas enfermedades psiquiátricas. En un estudio reali-
zado en el Reino Unido, se estima una prevalencia de 
1:550.000 niños.  Los criterios diagnósticos para el sín-
drome de Wolfram mínimos son atrofia óptica y la DM 
de inicio juvenil. La edad media de aparición de la DM es 
antes de los diez años (rango de edad menores de 1 
año hasta los 17 años); el manejo de la diabetes  requie-
re de insulinoterapia, y precisan de un seguimiento re-
gular de las complicaciones que pueden ocurrir con el 
tiempo, incluyendo las evaluaciones para la retinopatía 
diabética y para la microalbuminuria. La discapacidad 
auditiva en el síndrome de Wolfram es generalmente 
progresiva y afecta principalmente a las frecuencias 
más altas, pero una pequeña fracción de los individuos 
afectados tiene sordera congénita. Es ocasionada por 
mutaciones en el gen WFS1 (4p16.1) que codifica una 
proteína transmembrana que participa en la regulación 
de la homeostasis celular de Calcio (69-71).

Ataxia de Friedreich [OMIM # 229300]: enfermedad au-
tosómica recesiva neurodegenerativa, con una preva-
lencia de 2-4:100.000, causada por la expansión de 
tripletas GAA (>66) en el intrón 1 del gen FRDA 
(9q21.11). La clínica clásicamente incluye ataxia, disar-
tria, disfagia, disfunción oculomotora, pérdida de los 
reflejos tendinosos profundos, signos del tracto pirami-
dal, escoliosis, y en algunos casos también cardiomio-
patía, DM, pérdida de visión y audición defectuosa. La 
DM está presente en aproximadamente el 30% de los 
pacientes, siendo en la mayoría de los casos de inicio 
antes de los 25 años. El tratamiento suele comenzar 
por antidiabéticos orales, pero no es raro que se preci-
se insulinoterapia. Para un diagnóstico temprano, se 
recomienda determinar glucemias de forma aleatoria y 
sobrecarga oral cuando éstas indiquen su necesidad, 
para diagnosticar la DM. A pesar de las correlaciones 
genotipo-fenotipo que se han descrito, no es posible 
predecir con precisión el resultado clínico específico en 
cualquier individuo basada en el genotipo; la diabetes 
mellitus no muestra una correlación clara con el tama-
ño de la expansión de tripletes GAA, pero si hay una 
correlación entre la incidencia de la diabetes mellitus y 
la edad más temprana de inicio de síntomas (72-75).

Ataxia-Telangiectasia [OMIM # 208900]: enfermedad 
autosómica recesiva, ocasionada por mutaciones en 
el  gen ATM (11q22.3), que se expresa de forma ubi-
cua y codifica una proteína quinasa que juega un papel 
fundamental en el control de la reparación del ADN. 

Clínicamente se caracteriza por presentar inmunodefi-
ciencia combinada grave (que afecta principalmente a 
la respuesta inmune humoral), con ataxia cerebelosa 
progresiva y radiosensibilidad extrema. La prevalencia 
en Estados Unidos oscila entre 1:40.000 y 1:100.000. 
Los hallazgos clínicos son los signos neurológicos, las 
telangiectasias, y la mayor susceptibilidad a infeccio-
nes y a determinados tipos de cáncer. Hay una clara 
correlación genotipo-fenotipo; la mutación c.5762-
1050A>G se asocia con un deterioro neurológico algo 
más lento, inicio más tardío de los síntomas, radiosen-
sibilidad intermedia, y poco o ningún riesgo de cáncer. 
Las mutaciones c.7271T> G, c.8147T> C, y c.8494C> 
T han sido asociadas con un fenotipo más leve y una 
vida más larga. Las alteraciones endocrinas que pue-
den presentar son retraso puberal, intolerancia a la 
glucosa, o DM insulinoresistente, de inicio infantil. En 
un estudio realizado por Don S. et al., cinco pacientes 
con ataxia-telangiectasia documentada molecular-
mente, tenían una forma inusual de la DM, caracteriza-
da por hiperglucemia marcada, resistencia a la cetosis, 
ausencia de glucosuria y niveles de insulina en plasma 
marcadamente elevados en respuesta a la administra-
ción de glucosa. En los pacientes con ataxia telangiec-
tasia se recomienda el cribado periódico para diag-
nosticar tempranamente la DM (76-80).

Stiffman síndrome [OMIM # 184850]: se trata de un 
trastorno neurológico esporádico, de inicio en la edad 
adulta, que consiste en rigidez fluctuante en tronco y 
extremidades, espasmos musculares dolorosos, fobia 
a tareas específicas, respuesta exagerada de sobresal-
to y deformidades anquilosantes como hiperlordosis 
lumbar. Se estima una prevalencia aproximada de 
1:1.000.000. Se ha asociado con trastornos endocri-
nológicos de origen autoinmune como diabetes melli-
tus, tiroiditis, déficit de hormonas hipofisarias, e insufi-
ciencia suprarrenal. Alrededor del 30% de los pacientes 
con este síndrome presentan DM autoinmune de inicio 
en la edad adulta, que requieren de insulinoterapia (77, 81).

Neuropatía hereditaria motora y sensorial, tipo Oki-
nawa [OMIM # 604484]: enfermedad neurodegenera-
tiva por mutaciones en el gen TFG (3q12.2) que codifi-
ca una oncoproteina y de transmisión autosómica 
dominante. Suele manifestarse en el adulto joven 
como debilidad y atrofia muscular proximal con eleva-
ción de la CK, calambres musculares y fasciculacio-
nes, con posterior aparición de deterioro sensorial dis-
tal. Su prevalencia es desconocida. El trastorno es 
lentamente progresivo y clínicamente se asemeja a la 
esclerosis lateral amiotrófica, presenta una alta inci-
dencia de hiperlipidemia y DM que generalmente se 
controla bien con antidiabéticos orales (82, 83).

Síndromes de envejecimiento asociados a DM

Síndrome de Werner [OMIM # 277700]: ocasionada 
por mutaciones en el gen WRN (8p12) que codifica 
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para una helicasa, que está involucrada en muchos 
aspectos del metabolismo de ADN, incluyendo la 
transcripción, la replicación, la recombinación y repa-
ración, se transmite de forma autosómica recesiva, y 
se caracteriza por un envejecimiento prematuro de 
aparición en la tercera década de la vida, escleroder-
mia especialmente en las extremidades, cataratas, 
calcificaciones subcutáneas, arteriosclerosis prematu-
ra, y DM. Se han descrito también otros hallazgos 
como talla baja, extremidades delgadas, y nariz picu-
da. La prevalencia varía con los niveles de consangui-
nidad en la población; en Japón varía entre 1:20.000 a 
1:40.000 y en Estados Unidos se estima en 1:200.000. 
La DM aparece en aproximadamente el 71% por alte-
ración progresiva del metabolismo de la glucosa, por 
lo que se recomienda en los pacientes con este sín-
drome que se realicen una prueba de cribado al me-
nos anualmente con niveles de glucosa, hemoglobina 
glicosilada  o una prueba de tolerancia oral a la gluco-
sa. La pioglitazona se ha mostrado útil en el tratamien-
to de la DM (84-89).

Síndrome de Mulvihill-Smith (progeria - estatura baja - 
nevus pigmentados) [OMIM # 176690]: enfermedad 
autosómica recesiva de prevalencia no estimada. Se 
caracteriza por envejecimiento prematuro, nevus pig-
mentados múltiples, falta de grasa facial subcutánea, 
microcefalia, talla baja, hipoacusia neurosensorial, dé-
ficit cognitivo y DM de instauración progresiva. Se ha 
señalado que la troglitazona mejora la intolerancia a la 
glucosa mediada por el aumento de sensibilidad a la 
insulina (90, 91).

Enfermedades mitocondriales con DM

Las enfermedades mitocondriales tienen afectación 
multisistémica, pero son clínicamente heterogéneas, 
dependiendo en gran medida de la proporción de ADN 
mitocondrial normal y mutado que existe en un tejido 
concreto (heteroplasmia). No siguen un patrón de he-
rencia mendeliano pues el ADN mitocondrial es de li-
naje materno, por lo cual son de herencia materna.    

Síndrome de Ballinger-Wallace (diabetes mellitus y sor-
dera de herencia materna) [OMIM # 520000]: enferme-
dad mitocondrial caracterizada por hipoacusia neuro-
sensorial y DM que se manifiestan en la edad adulta. 
Es ocasionada por deleciones en el ADN mitocondrial 
y por mutaciones en los siguientes genes mitocondria-
les MTTE, MTTL1, MTTK, que codifican para ARN de 
transferencia. La prevalencia de esta enfermedad se 
desconoce. Algunos pacientes pueden tener caracte-
rísticas adicionales observadas en otros trastornos mi-
tocondriales, incluyendo retinopatía pigmentaria, pto-
sis, cardiomiopatía, miopatía, problemas renales, y 
síntomas neuropsiquiátricos. La DM asociada se ma-
nifiesta clínicamente en la tercera década de la vida de 
media. Son pacientes con un índice de masa corporal 
normal o bajo, y menos de la mitad de los pacientes 

progresan hasta requerir terapia con insulina. Un 20% 
de casos, sin embargo presentan una DM más agresi-
va al debut, que simula una diabetes tipo 1, con ce-
toacidosis (92-95).

Síndrome de Kearns-Sayre [OMIM #530000]: enfer-
medad mitocondrial caracterizada por aparición antes 
de los 20 años de oftalmoplejía externa, ptosis, retinitis 
pigmentaria y trastornos de la conducción cardiaca. 
Se estima una prevalencia entre 1-3:100.000. Los sín-
tomas asociados más frecuentemente incluyen sorde-
ra, miocardiopatía, ataxia, hiperproteinorraquia, déficit 
cognitivo, miopatía esquelética, trastornos intestinales, 
insuficiencia renal, DM, hipoparatiroidismo y enferme-
dad de Addison. La DM asociada ocurre por insulino-
penia primaria y es de comienzo en la edad pediátrica, 
precisando tratamiento sustitutivo con insulina. La DM 
afecta aproximadamente al 13% de los pacientes 
afectos, por lo que se recomienda cribado periódico 
del metabolismo hidrocarbonado para su detección 
temprana (96-99).

Síndrome de Pearson [OMIM #557000]: enfermedad 
mitocondrial caracterizada por anemia sideroblástica 
refractaria, vacuolización de los precursores de la mé-
dula ósea y disfunción exocrina del páncreas. Se han 
descrito alrededor de 60 casos. Los hallazgos clínicos 
son  bajo peso al nacer, disfunción pancreática exocri-
na, fibrosis pancreática, atrofia esplénica, mala absor-
ción intestinal, síndrome de Fanconi renal, y acidosis 
láctica. La DM ocurre también por insulinopenia, por lo 
que precisa insulinoterapia. Tiene una alta tasa de 
mortalidad en niños y algunos pacientes que sobrevi-
ven desarrollan un síndrome de Kearns-Sayre (100, 101).    

Síndrome de Rotig [OMIM # 560000]: ocasionada por 
duplicación parcial del ADN mitocondrial, esta enfer-
medad se caracteriza por presentar tubulopatía proxi-
mal renal, diabetes DM y ataxia cerebelosa. Descrita 
por primera vez por Rotig et al. en 1992 que publica 
dos hermanas con la patología. Se desconoce su pre-
valencia.  Otros hallazgos clínicos asociados son sor-
dera, ptosis, retinitis pigmentosa, hepatomegalia, alte-
raciones gastrointestinales, osteoporosis, raquitismo, 
pigmentación moteada de áreas foto expuestas, hipo-
tonía, y regresión psicomotora. La diabetes es ocurre 
por insulinopenia, por lo que precisa tratamiento susti-
tutivo con insulina (102).

Miopatía mitocondrial con diabetes [OMIM #500002]: 
enfermedad mitocondrial que presenta debilidad fa-
cial, debilidad en los músculos orbiculares, miopatía 
proximal, hipotonía, retraso motor, déficit cognitivo, 
ataxia cerebelosa, disartria, hiporreflexia y diabetes 
mellitus que suele iniciarse en la edad adulta. En la 
biopsia de músculo se puede observar fibra roja rasga-
da, y acumulación de lípidos. Su prevalencia es desco-
nocida. Es ocasionada por mutaciones en el gen mito-
condrial MTTE que codifica para un ARN de 
transferencia (103, 104).

Síndromes genéticos asociados a diabetes mellitus
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Otros

Síndrome de Johanson-Blizzard [OMIM #243800]: en-
fermedad autosómica recesiva consecuencia de mu-
taciones en el gen UBR1 (15q15.2) que codifica una 
proteína ubiquitina ligasa E3, que podría estar involu-
crada en la homeostasis pancreática. Clínicamente ca-
racterizada por presentar pobre crecimiento, déficit 
cognitivo, hallazgos fenotípicos como microcefalia, 
aplasia o hipoplasia de las alas nasales dando lugar a 
una nariz picuda, patrón anormal de la distribución del 
cabello o defectos del cuero cabelludo, estrabismo, 
fístula cutáneo-lacrimal, oligodoncia, defectos septales 
cardiacos, mamilas pequeñas, ausencia de areolas, 
ano imperforado o ano en localización anterior, altera-
ciones en los genitales, y manchas café con leche. La 
prevalencia se estima entre 1:250.000. Otras caracte-
rísticas incluyen hipotiroidismo, hipoacusia neurosen-
sorial, insuficiencia exocrina pancreática y DM de inicio 
infantil (105-107).

Síndrome de Herrmann [OMIM # 172500]: enferme-
dad autosómica dominante caracterizada por presen-
tar diabetes mellitus, nefropatía, epilepsia y sordera. 
Su prevalencia no se ha establecido. Otros hallazgos 
neurológicos son la ataxia, nistagmos horizontales, y 
depresión, entre otros. Descrito por primera vez por 
Hermann et al., en 1964 en una familia en la que en-
cuentran 14 miembros afectos a lo largo de 5 genera-
ciones (108). 

Síndrome de Williams (Williams-Beuren) [OMIM # 
194050]: desorden multisistémico. Causado por una 
deleción de 1,5 a 1,8 Mb en la región cromosómica 
7q11.23, que contiene aproximadamente 28 genes. 
Se caracteriza clínicamente por cardiopatía congénita 
– con frecuencia la estenosis valvular supraaórtica – en 
el 75 % de los casos, retraso psicomotor, facies carac-
terística y un perfil cognitivo y conductual específico. 
Se estima una prevalencia de 1:7.000.  Las alteracio-
nes endocrinas que puede presentar son hipercalce-
mia, intolerancia a la glucosa que puede evolucionar a 
DM en la edad adulta, pubertad precoz e hipotiroidis-
mo subclínico. El cribado para la DM se recomienda a 
partir de los 30 años, realizando una sobrecarga oral 
de glucosa, que en caso de resultar normal, debe re-
petirse cada 5 años. El fenotipo varía en función del 
tamaño de la deleción y de los genes involucrados (109, 

110).

Síndrome Wolcott-Rallison [OMIM # 226980]: enfer-
medad autosómica recesiva ocasionada por mutacio-
nes en el gen EIF2AK3 (2p11.2) que codifica una pro-
teína que fosforila la subunidad alfa del factor 2 
iniciación-transcripción eucariótico conduciendo a su 
inactivación, y por lo tanto a una rápida reducción de la 
iniciación de la traducción y la represión de la síntesis 
de proteínas. Clínicamente se caracteriza por asociar 
DM neonatal permanente, – aunque a veces puede re-
trasarse su aparición hasta la infancia temprana, – dis-

plasia epifisaria, y con el tiempo aparecen osteoporo-
sis y retraso del crecimiento. Otras manifestaciones 
multisistémicas frecuentes incluyen disfunción hepáti-
ca y renal, retraso mental y anomalías cardiovascula-
res. Su prevalencia se desconoce, pero se menciona 
que es la causa genética más frecuente de diabetes 
neonatal permanente en familias consanguíneas. Pre-
cisa tratamiento sustitutivo con insulina (111-113).

Síndrome de Woodhouse-Sakati [OMIM # 241080]: es 
ocasionado por mutaciones en el gen DCAF17 
(2q31.1) que codifica para una proteína transmembra-
na nuclear, y se transmite de forma autosómica recesi-
va. Se caracteriza por hipogonadismo (que puede ser 
tanto hipo como hipergonadotropo), alopecia, DM que 
suele manifestarse en la adolescencia y que precisa 
terapia sustitutiva con insulina, déficit intelectual y sig-
nos extrapiramidales con movimientos coreoatetoides 
y distonía. Se desconoce su prevalencia (114, 115).

Síndrome de Bloom [OMIM # 210900]: enfermedad 
ocasionada por mutaciones en el gen BML (15q26.1) 
que codifica una proteína relacionada con la subuni-
dad RecQ de DExH helicasa de ADN, que participa en 
la reparación y replicación del ADN, que les confiere 
gran inestabilidad cromosómica. Se transmite siguien-
do un patrón autosómico recesivo. Clínicamente aso-
cia déficit de crecimiento pre y postnatal proporciona-
do, sensibilidad extrema a la radiación ultravioleta, 
telangiectasias, hipo e hiperpigmentación de la piel, 
predisposición a la malignización, microcefalia con do-
licocefalia, hipoplasia malar, pabellones auriculares y 
nariz prominentes, sindactilia, polidactilia, clinodactilia 
del quinto dedo, enfermedad pulmonar crónica, inferti-
lidad, , deficiencia de inmunoglobulinas. Se han comu-
nicado pocos casos en la literatura, teniendo un regis-
tro de menos de 300 casos conocidos. La DM se 
presenta en aproximadamente sl 18% de los pacien-
tes y el promedio de edad de presentación son los 26 
años (116, 117). 

Síndrome AREDYLD [OMIM # 207780]: enfermedad 
caracterizada por presentar diabetes lipoatrófica, y 
displasia acra-renal-ectodérmica. Su prevalencia se 
desconoce. Los hallazgos clínicos son prognatismo, 
nariz peculiar, hipotricosis generalizada, y diabetes li-
poatrófica. El manejo de la DM se realiza en primer lu-
gar con antidiabéticos orales y en muchos casos re-
quieren insulinoterapia (118, 119).

Conclusiones

La mayor parte de los síndromes genéticos  descritos 
que asocian algún tipo de DM se transmiten siguiendo 
un patrón autosómico recesivo, exceptuando las en-
fermedades mitocondriales.

La diabetes puede aparecer como consecuencia de 
alteraciones en el desarrollo del páncreas, o por altera-
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ciones en el mecanismo de acción de la insulina, en 
donde juega un importante papel su acción sobre el 
tejido adiposo, y otros por alteraciones en los meca-
nismos de reparación del ADN. Otras son enfermeda-
des metabólicas sistémicas, en las que se afecta tam-
bién el metabolismo de los hidratos de carbono, que 
con frecuencia puede progresar hacia una diabetes 
franca (Figura 1).

Aunque hay una gran variabilidad en las características 
fenotípicas de estos síndromes, se pueden agrupar 
en: -Síndromes asociados con la falta del desarrollo o 
la degeneración pancreática, -Diabetes neonatal sin 
alteración pancreática, -Errores innatos del metabolis-
mo asociado a DM, -Defectos genéticos de la acción 
de la insulina, -Enfermedades neurológicas y neuro-

musculares asociadas DM, -Síndromes de envejeci-
miento asociados a DM, -Enfermedades Mitocondria-
les con DM, -Síndromes genéticos con lipodistrofia 
asociado a DM y Otros.

Esta revisión tiene como objetivo recordar estas for-
mas de DM que son menos frecuentes, y cuyo conoci-
miento nos puede ayudar para diagnosticar cuadros 
complejos, lo que sería de utilidad por la variabilidad 
de repercusiones relacionadas con el diagnóstico, y 
las complicaciones asociadas a la DM, su pronóstico, 
y el manejo en algunos casos, así como para guiar el 
consejo genético para los pacientes que como sínto-
ma presentan diabetes asociada con un espectro am-
plio de anomalías.

Síndromes genéticos asociados a diabetes mellitus

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de los Síndromes Genéticos asociados a DM según el inicio de aparición de la DM.



71 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015

Gustavo Giraldo Ospina, Catalina Forero Ronderos, Camila Céspedes Salazar

Síndrome Gen Locus Función

Agenesia pancreática congénita PDX1 13q12.1
Codifica el factor de transcripción del 

factor 1 del promotor de la insulina (IPF1)

IPEX FOXP3 Xp11.23
Codifica una proteína miembro de la familia 

de reguladores de la transcripción

Diabetes mellitus neonatal 
permanente - agenesia pancreática y 
cerebelosa:

PTF1A 10p12.2

Codifica una proteína que conforma el 
complejo del factor de transcripción 1 del 
páncreas, que tiene un rol en el desarrollo 

del páncreas

Fibrosis quística CFTR 7q31.2
Codifica una proteína transportadora de  

iones de cloro

Cistinosis CTNS 17p13
Codifica la cistinosina, involucrada en el 

transporte de cisteína en el lisosoma

Pancreatitis calcificante tropical SPINK1 5q32

Codifica una proteína inhibidora de tripsina, 
su función fisiológica es evitar la activación 

prematura catalizada por tripsina de 
zimógenos dentro del páncreas

Diabetes mellitus neonatal 
permanente

GCK 
 INS 

KCNJ11  
ABCC8 

7p13
11p15.5
11p15.1
11p15.1

Desempeñan un papel crítico en el 
desarrollo, supervivencia y función de las 

células β pancreáticas

Diabetes mellitus neonatal con 
hipotiroidismo congénito

GLIS3 9p24.2

Codifica una proteína que funciona como 
represora y activadora de la transcripción 
y está involucrada específicamente en el 

desarrollo de las células beta del páncreas, 
el tiroides, los ojos, el hígado y los riñones

Síndrome de Rogers SLC19A2 1q23.3
Codifica una proteína transportadora de 

tiamina de alta afinidad

Aceruloplasminemia CP 3q23-q25
Codifica una metaloproteína, que está 
involucrada en el transporte de hierro a 

través de la membrana celular

Síndrome SHORT PIK3R1 5q13.1

Codifica la subunidad regulatoria de la 
enzima fosfatidilinositol 3 quinasa que 

juega un rol importante en el metabolismo 
de acción de la insulina

Síndrome de Rabson-Mendenhall INSR 19p13.3-p13.2 Codifica el receptor de la insulina

Neuropatía hereditaria motora y 
sensorial, tipo Okinawa

TFG 3q12.2 Codifica una oncoproteína

Distrofia miotónica tipo 1 DMPK 19q13.32

Codifica una serina /treonina proteína  
quinasa necesaria para el mantenimiento 

estructura y función del músculo 
esquelético 

Distrofia miotónica tipo 2 ZNF9 3q21.3
Codifica una proteína de unión ácido 

nucleico con siete dominios de dedos de 
zinc

Síndrome de Wolfram WFS1 4p16.1
Codifica una proteína transmembrana 

que participa en la regulación de la 
homeostasis celular de calcio

Ataxia de Friedreich FRDA 9q21.11
Codifica una proteína mitocondrial  

implicada en la regulación del transporte 
de hierro mitocondrial y la respiración

Tabla 1. Función de genes relacionados a Síndromes Genéticos asociados a DM.
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Sra. Directora,

La insuficiencia suprarrenal primaria de origen autoin-
mune es una entidad infrecuente y de prevalencia 
desconocida en la edad pediátrica (1). Sus  manifesta-
ciones clínicas son a menudo inespecíficas y de pre-
sentación insidiosa, lo que contribuye a una demora 
en el diagnóstico e instauración del tratamiento ade-
cuado (1,2).

Una adolescente de 14 años fue remitida por sospe-
cha de trastorno de la conducta alimentaria de tipo 
purgativo. Durante los dos meses anteriores se había 
constatado pérdida del 11% de peso corporal, junto 
con anorexia,  rechazo de la alimentación y amenorrea 
secundaria. Su familia refería que coincidente con el 
inicio de la pérdida ponderal, había presentado labili-
dad emocional tanto en el ámbito familiar como esco-
lar y había disminuido su rendimiento académico y 
deportivo. Durante la semana previa su sintomatolo-
gía había empeorado, presentando dolor abdominal 
de tipo cólico no relacionado con la ingesta, vómitos  
postprandiales y astenia intensa. No refería alteración 

del ritmo intestinal. Se realizó una evaluación psiquiá-
trica que no demostró alteración de la percepción de 
la imagen corporal, rechazo ni temor a ganar peso. 
Sin embargo, mostraba síntomas depresivos leves. La 
exploración física evidenció moderada afectación del 
estado general, delgadez (peso: 39,9 kg (-1,5 SDS), 
talla: 158,6 cms (-0,5 SDS), IMC:15,9 (-1,4 SDS)), piel 
seca, frialdad acra, y signos de deshidratación mode-
rada. No presentaba manchas ni áreas de hiperpig-
mentación en piel ni mucosas. La exploración abdo-
minal fue normal. Se constató bradicardia (FC: 63 lpm) 
e hipotensión (TA:81/52 mmHg). En el estudio inicial 
destacaba sodio: 131 mmol/L, potasio: 5,1 mmol/L,  
osmolaridad: 291 mosm/kg; pH 7,34, HCO3 24 
mmol/L, EB: -0,5 mmol/L, con hematimetría, glucosa, 
calcio, cloro, urea y creatinina normales. Tras adminis-
trar carga de volumen con suero salino fisiológico 
(NaCl 0,9%), se continuó hidratación intravenosa con 
solución isotónica (aporte de sodio de 140 mmol/L) 
durante 48 horas hasta resolución de la hiponatremia. 
La paciente mostró mejoría inicial, no presentó nue-
vos vómitos, pero continuó manifestando dolor abdo-
minal y descenso ponderal a pesar de recibir aporte 
calórico adecuado, por lo que se ampliaron estudios. 
Las determinaciones hormonales basales fueron cor-
tisol  a las 8 am de 0,43 µg/dL(VN:5-15);  ACTH: 
2.273 ng/L (VN: 6,2-54,7); actividad de renina plas-
mática (ARP):101 ng/mL (VN:1,31-3,95). Se detecta-
ron anticuerpos anti 21-hidroxilasa de 741,7 U/mL 
(VN:<1), confirmando el diagnóstico de insuficiencia 
suprarrenal primaria de  origen autoinmune. El estudio 
ampliado reveló  anticuerpos antigliadina:13,01 kU/L 
(VN:<6), antitransglutaminasa total IgA-Ig G: 383,89 
kU/L (VN:<8) e hipertirotropinemia (TSH:6,63 µUI/mL 
(VN:0,35-4,47), t4 libre:1,14 ng/dL (VN: 0,79-1,49), 
con marcadores de autoinmunidad negativos. Se 
descartó autoinmunidad pancreática y paratiroidea. 
La ecografía tiroidea y abdominal fueron normales. La 
biopsia duodenal mostró atrofia leve-moderada de la 
mucosa con patrón celiaco.  Recibió tratamiento con 
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hidrocortisona intravenosa 100 mg/m2/día durante 36 
horas y posteriormente hidrocortisona oral (12 mg/
m2/día) y fludrocortisona 0,1 mg/día,  junto con dieta 
exenta de gluten. La respuesta fue muy favorable. La 
paciente se mostraba asintomática tras los primeros 
días de tratamiento, inició ganancia ponderal y se in-
corporó con normalidad a sus actividades académi-
cas y deportivas. Ocho meses más tarde, había recu-
perado el 15% de su peso corporal, tenía un IMC 
normal y mantenía un equilibrio metabólico estable 
(sodio: 136 mmol/L, potasio 3,8 mmol/L, ACTH: 662 
ng/L, ARP: 5,4 ng/dL, aldosterona:3.63 ng/L). Sin 
embargo, manifestaba leve astenia.  Se comprobó 
que presentaba hipotiroidismo primario (TSH: 9,8 
mcU/mL, t4 libre: 0,6 ng/dL) con anticuerpos antipe-
roxidasa de 285 UI/mL (VN:<35), antitiroglobulina de 
20 UI/mL (VN:<60) y signos inflamatorios por infiltra-
ción linfocitaria de la glándula tiroidea, por lo que inició 
tratamiento con levotiroxina, dosis 0,8 µg/kg/día. 

La insuficiencia suprarrenal primaria puede tener un 
comienzo insidioso y síntomas inespecíficos que difi-
cultan o retrasan el diagnóstico poniendo en riesgo 
vital al paciente, que está expuesto al riesgo de sufrir 
una crisis adrenal tras una situación de estrés (infec-
ción intercurrente, trauma, intervención quirúrgica) (2). 
Algunas de las manifestaciones clínicas de la insufi-
ciencia suprarrenal son comunes a otras entidades 
que se presentan con mayor frecuencia durante la 
adolescencia, como los trastornos de la conducta ali-
mentaria. En nuestro caso, la paciente fue diagnosti-
cada de trastorno de la conducta alimentaria tras rela-
cionar la intensa pérdida ponderal con su rechazo 
hacia la alimentación y los vómitos repetidos, y tenien-
do en consideración las vehementes referencias fami-
liares en cuanto su irritabilidad y cambio de comporta-
miento. No se consideró  descartar causas orgánicas 
ni se realizó una valoración psiquiátrica adecuada, lo 
cual supuso un retraso en el diagnóstico. Cabe seña-
lar que nuestra paciente no presentaba hiperpigmen-
tación cutánea ni de mucosas, siendo éste un signo 
descrito como presente de forma prácticamente 
constante entre los pacientes con insuficiencia supra-
rrenal primaria y de gran valor para establecer la sos-
pecha diagnóstica (3,4). El diagnóstico se realizó en 
base a la sintomatología de la paciente y  las cifras de 
cortisol, ACTH, renina y aldosterona basales, siendo 
innecesario realizar  prueba de estímulo con ACTH 
sintética. El hallazgo de anticuerpos anti 21-hidroxila-
sa estableció el origen de la hipofunción adrenal, ya 
que éstos son marcadores de adrenalitis autoinmune 
y poseen una elevada sensibilidad y especificidad (5,6). 
La insuficiencia suprarrenal de origen autoinmune 
puede aparecer de forma aislada o formando parte de 
un síndrome poliglandular.  Dada la elevada frecuencia 
de asociación con otras endocrinopatías, es necesa-

rio completar el cribado de otros trastornos autoinmu-
nes en todos los pacientes con anticuerpos antiadre-
nales positivos (7). En nuestra paciente, la realización 
de este cribado sistemático permitió detectar la pre-
sencia de anticuerpos antigliadina y antitransglutami-
nasa, realizar una biopsia duodenal y confirmar el 
diagnóstico de enfermedad celiaca, cuya expresivi-
dad clínica había quedado solapada a los síntomas de 
la insuficiencia suprarrenal crónica.  

Entre las determinaciones hormonales basales inicia-
les destacaba  hipertirotropinemia, que interpretamos 
como consecuencia del intenso déficit glucocorticoi-
de y tendente a la resolución tras el inicio del trata-
miento sustitutivo de la función adrenal. Sin embargo, 
meses más tarde, se confirmó la presencia de una ti-
roiditis linfocitaria. La asociación entre estas dos enti-
dades llega al 50% de casos (7), por lo que considera-
mos necesario determinar de forma periódica la 
función tiroidea en estos pacientes.

En conclusión, nos gustaría destacar la relevancia de 
establecer un alto grado de sospecha ante pacientes 
con síntomas sugestivos de insuficiencia suprarrenal  
para evitar el riesgo vital que supone demorar el inicio 
del tratamiento.
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Resumen

Los edemas generalizados secundarios a la retención 
hídrica son una complicación rara del tratamiento con 
insulina, sobre todo en pacientes jóvenes. Puede apa-
recer tras la mejora del control glucémico tras el diag-
nóstico o tras periodos de mal control metabólico, 
especialmente si ha habido una privación de insulina. 
El edema se resuelve tras un periodo de días o sema-
nas tras el control glucémico. En casos graves la efe-
drina puede ser un tratamiento efectivo. Presentamos 
el caso de una paciente diabética de 12 años, con 
edema insulínico.

Palabras clave: edema, Diabetes, diagnóstico, com-
plicaciones 

Abstract

Generalized edema due to water retention is a rare 
complication of insulin therapy, particularly in young 
people. Edema may be seen during establishment of 
improved glycemic control after initial diagnosis and 
after prolonged periods of poor metabolic control, 
particularly if there has been significant omission of in-
sulin. The edema spontaneously resolves over a pe-
riod of days to weeks with continued good glycemic 
control. In severe cases, ephedrine has been an effec-
tive treatment. We present a diabetic patient, aged 12 
years, with insulin induced edema.

Keys Words: edema, Diabetes, diagnosis, complica-
tions

Introducción

El edema insulínico es una entidad definida por la apa-
rición de edema de origen desconocido en un pacien-
te con diabetes tipo 1 o tipo 2 después de la introduc-
ción o la intensificación del tratamiento con insulina. 

Es una complicación poco frecuente, en el tratamien-
to de la diabetes mellitus. Su gravedad es variable y 
se relaciona sobre todo con el inicio del tratamiento, 
en casos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o tipo 2 
con mal control glucémico y pacientes con índice de 
masa corporal muy disminuido.

Caso clínico

Se presenta el caso de una niña de 12 años diagnos-
ticada de DM1 doce días antes de desarrollar el cua-
dro que nos ocupa.En el debut, la paciente había pre-
sentado clínica cardinal de tres semanas de evolución, 
asociando pérdida importante de peso en los últimos 
dos meses, que no había sido cuantificada. Estaba 
en tratamiento tópico con nistatina por candidiasis 
oral.

No referían antecedentes personales ni familiares de 
interés, salvo un abuelo paterno con DM 2.

Exploración física: Peso: 61,4 kg (p>97) Talla: 164,5 
cm (p95), (Estudio longitudinal y transversal de creci-
miento, B. Sobradillo y col.) IMC: 22,69 kg/m2 (p93).
TA: 101/64 mmHg (p50/p50). Deshidratación estima-
da del 7%. Estadio V de Tanner. Resto de exploración 
normal.
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Tras objetivarse cifras elevadas de glucemia, con ce-
toacidosis moderada, se inicia fluidoterapia máximo a 
1,7 L/m2/día durante 24 horas y perfusión continua de 
insulina a dosis máxima de 0,06 UI/kg/h. A las 24 ho-
ras, se suspende perfusión de insulina y se inicia trata-
miento con múltiples dosis de  insulina subcutánea 
(Lispro y Glargina) a dosis de 0,58 UI/Kg/dia y alimen-
tación por raciones de hidratos de carbono. Al alta de 
la hospitalización, la paciente ha recuperado 6 kg de 
peso y presenta una exploración física normal.  

Consulta cinco días después del alta por aparición de 
edemas de 24 horas de evolución. El control glucémi-
co en los días previos había sido adecuado.  En la ex-
ploración física se objetiva ganancia de 2 kg de peso 
en cinco días (peso actual: 69,2 kg), TA 105/67 mmHg 
(p50/p50) y edemas palpebrales y pretibiales con fó-
vea. No presentaba signos de dificultad respiratoria, 
oleada ascítica ni aumento del perímetro abdominal.

El resto de la exploración era normal.

En el control analítico de sangre y orina: el ionograma, 
la función renal y la excreción fraccional de sodio y 
potasio fueron normales (Tabla 1); asimismo se des-
cartó hipoproteinemia o proteinuria. La paciente no 
tenía datos de insuficiencia cardíaca ni de edema de 
origen alérgico. No se realizaron determinaciones de 
cortisol, aldosterona ni ADH plasmáticos. Ante la au-
sencia signos clínicos, tampoco se realizaron ecogra-
fía abdominal ni radiografía de tórax. A los cinco días, 
sin tratamiento específico, se produce involución es-
pontánea completa de los edemas.

Discusión

El edema asociado a insulina es una complicación  
poco frecuente del tratamiento, que fue descrita por 

primera vez en 1928. Su incidencia en niños es des-
conocida.  En adultos no se ha encontrado diferencia 
por sexos; si bien en niños se describe con más fre-
cuencia en mujeres. Se ha asociado a pacientes con 
pérdida importante de peso al debut de la enferme-
dad. Algunos estudios describen mayor incidencia 
cuando la dosis de insulina es mayor de 1 UI/kg/día (1). 
Suele aparecer los primeros días o semanas tras el 
inicio de la insulinoterapia. La gravedad del cuadro es 
variable, desde edema leve en miembros inferiores 
hasta edemas generalizados asociados a ascitis y de-
rrame pleural bilateral (2).

El mecanismo fisiopatológico que lo origina no se 
conoce con exactitud, aunque se proponen varias 
hipótesis (1, 3-5). Por una parte los pacientes con hiper-
glucemia mantenida presentan un aumento de la 
per-meabilidad capilar con fuga de agua y albúmina 
a los tejidos (que no se manifiesta hasta tener una 
volemia normal), esto puede demostrarse por albú-
mina sérica baja, aunque también se puede producir 
con valores normales, como en nuestro caso. Otro 
de los mecanismos implicados parece ser el aumen-
to persistente de ADH y aldosterona debido a la diu-
resis osmótica que se produce por la hiperglucemia. 
También se postula que la hipoglucemia relativa pro-
ducida tras el inicio de la insulinoterapia estimula la 
producción de hormonas contrarreguladoras (gluca-
gón y cortisol) que producen una disminución en la 
excreción renal de sodio y agua. Por último la acción 
directa de la insulina sobre el túbulo renal origina re-
tención de sodio y subsiguientemente agua. De for-
ma menos significativa, se ha descrito una buena 
respuesta al tratamiento con efedrina lo que puede 
indicar cierta implicación de la vasodilatación arterio-
lar.

Algunos estudios (6) han relacionado esta complica-
ción con la mutación 3243 del tRNA mitocondrial.

Marta Sendarrubias-Alonso, et al.

Día 1 

Glucemia 500 mg/dL.
Cetonemia 7,9 mmol/L.

Gases venosos: pH 7,26, HCO3-: 14 mmol/L.
Iones: Na+ 132 mmol/L (Na+ corregido 138 mmol/L), K+: 3,8 mmol/L. 

Cr: 0,83 mg/dL , Urea: 16 mg/dL.
Osmolaridad: 309 mOsm/kg. 

Péptido C 0,26 nmol/L, insulina: <2,0 mUI/L. 
HbA1C 16,6 %. 

Perfil tiroideo normal.
Autoinmunidad: anticuerpos anti-adrenales, anti-células parietales gástricas, anti-insulina y anti-tiroideos 

negativos. 

Día 13 

Cr: 0,52 mg/dL. Urea: 24mg/dL.
Albúmina: 4,1 g/dL.

Iones: Na+ 141 mmol/L, K+ 4,1 mmol/L.
Excreción de Na: 1,17%.

Orina: sedimento normal. Índice Ca/Pr: 0,09.

Tabla 1. Pruebas complementarias al debut (previo a inicio de insulinoterapia) y a las 24 horas del inicio de los 
edemas.
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El diagnóstico es de exclusión por lo que es importan-
te descartar otros procesos causantes de edemas, 
como hipotiroidismo, hipoalbuminemia, proteinuria, 
insuficiencia renal o cardíaca y angioedema (7).

Generalmente no precisa tratamiento, siendo un pro-
ceso autorresolutivo en la mayoría de las ocasiones, 
en el trascurso de los siguientes días o semanas (8). Se 
recomienda reducir la dosis de insulina cuando esto 
sea posible, así como una dieta pobre en sal. El uso 
de diuréticos es controvertido, dado el frecuente ca-
rácter transitorio de esta entidad y que no hay eviden-
cia de que acelere la desaparición del edema. En ca-
sos graves se ha probado el tratamiento con efedrina 
(9), inhibidores de la enzima de conversión de angio-
tensina y verapamilo, con resultados desiguales

En conclusión, el edema insulínico debería ser conside-
rado dentro del diagnóstico diferecial de edemas en ni-
ños o adolescentes con DM 1 complicada con cetoaci-
dosis, fundamentalmente si presentan bajo peso (10, 11).
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Resumen

Introducción: La hipocondroplasia (HCP) es una dis-
plasia ósea rizomélica, de herencia autosómica domi-
nante, caracterizada por talla baja disarmónica, bra-
quidactilia, macrocefalia y cifosis lumbar progresiva. 

Caso clínico. Se presenta una paciente mujer de 3 
años que  impresiona de talla baja patológica disar-
mónica. Destaca el fenotipo peculiar con macrocefa-
lia, frente prominente, braquidactilia, extremidades 
muy cortas, llamativo genu varo y genitales femeni-
nos normales. Se realiza un estudio hormonal que 
resulta normal y una serie ósea en la que aparece un 
acortamiento de huesos tubulares de ambas extremi-
dades con ensanchamiento metafisario y lordosis 
lumbar inferior. Ante la sospecha diagnóstica de HCP 
se solicita un estudio genético mediante amplifica-
ción y secuenciación del gen FGFR3, detectándose 
la mutación N540K en heterocigosis, resultado de 
una sustitución 1620C>G en el exón 11 del gen 
FGFR3 en el cromosoma 4 (4p16.3). Se ha realizado 
un estudio de la secreción de GH mediante test de 
clonidina que resultó normal y no se ha iniciado trat-
miento con hGH. 

Conclusiones. La combinación de una exhaustiva 
anamnesis y la exploración física además de unas ra-

diografías esqueléticas adecuadas, permiten diagnos-
ticar la mayoría de displasias óseas. Los estudios mo-
leculares suelen ser la prueba de confirmación y se 
solicitan ante una sospecha diagnóstica. Es importan-
te incluir las displasias óseas en el diagnóstico diferen-
cial de la talla baja y tenerlas en cuenta ante cualquier 
talla baja disarmónica con alteraciones fenotípicas. La 
HCP en la actualidad no es per se una indicación 
aprobada para el tratamiento con hGH.

Palabras clave: diplasia ósea, hipocondroplasia, hor-
mona de crecimiento, gen FGFR3 

Abstract

Introduction. Hypochondroplasia (HCP) is a rhizomelic 
bone dysplasia with autosomal dominant inheritance, 
characterized by disharmonic short stature, bra-
chydactyly, macrocephaly and progressive lumbar 
kyphosis.  

Case report. A female patient, 3 years-old with patho-
logical and disharmonic short stature presented an 
unusual phenotype with macrocephaly, prominent fo-
rehead, brachydactyly, very short limbs, striking genu 
varus and normal female genitalia. The hormonal stu-
dy was normal and the skeletal radiographs showed 
shortening of both ends of tubular bones with meta-
physeal widening and lower lumbar lordosis. Given the 
suspected diagnosis of HCP, a genetic study was re-
quested by amplification and sequencing of the 
FGFR3 gene. The heterozygous mutation N540K re-
sulting from a 1620C>G substitution in exon 11 of 
chromosome 4 (4p16.3) was detected. GH secretion 
stimulated by clonidine test was normal and treatment 
with hGH was not started. 
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Conclusions. The combination of a thorough history 
and physical examination in addition to adequate ske-
letal radiographs permit to diagnose most bone dys-
plasias. Molecular studies are usually the confirmatory 
test and are ordered following a suspected diagnosis. 
It is important to include bone dysplasias in the diffe-
rential diagnosis of short stature and to take them into 
account in any disharmonic short stature with pheno-
typic alterations. Today, the HCP is not an approved 
indication for treatment with hGH.

Keys Words: bona dysplasia, hypochondroplasia, 
growth hormone, FGFR3 gene

Introducción

La hipocondroplasia (HCP) es una displasia ósea rizo-
miélica, de herencia autosómica dominante, caracteri-
zada por talla baja disarmónica, braquidactilia, macro-
cefalia y lordosis lumbar progresiva(1). Tiene una pre- 
valencia alrededor de 1 por cada 33000 recién nacidos.

Ha sido descrita como una “forma leve” de acondro-
plasia. Desde el punto de vista clínico, no presentan el 
aspecto facial característico de la acondroplasia, el 
hipocrecimiento y la rizomelia son menos marcados y 
el incurvamiento de las piernas y el genu varum son 
frecuentes. La reducción progresiva de la distancia in-
terpeduncular lumbar, de L1 a L5, y las anomalías en 
la pelvis son frecuentes. La talla adulta se sitúa alrede-
dor de 132-150 cm, pero el hipocrecimiento puede no 
ser manifiesto hasta los dos años y confundirse, en 
función de los antecedentes familiares, con una forma 
extrema de talla baja familiar.

Se trata de una enfermedad genética que sucede por 
mutaciones, en el dominio proximal tirosincinasa, del 
gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimien-
to fibroblástico (FGFR3), localizado en el cromosoma 
4 (4p16.3) y que se compone de 19 exones y 18 intro-
nes (2). Otras mutaciones en el gen FGFR3 son tam-
bién responsables de la acondroplasia (ACP), la dis-
plasia tanatofórica tipo I (TDI) y la displasia tanatofórica 
tipo II (TDII) (3). La ACP es una enfermedad con una 
prevalencia de uno por cada 25.000 recién nacidos. 
La mayoría de los individuos presentan una mutación 
en heterocigosis en el gen FGFR3, que consiste en un 
cambio puntual guanina por adenina en el nucleótido 
1138 (1138G>A) y da lugar a la sustitución de un ami-
noácido glicina por una arginina en el codón 380 
(G380R). El fenotipo es mucho más severo que la 
HCP con talla baja extrema, acortamiento de extremi-
dades, macrocefalia frontal e hipoplasia del tercio me-
dio facial. La displasia tanatofórica aparece como la 
forma más severa ligada al gen FGFR3. Ésta suele ser 
letal durante el período perinatal. Se distinguen dos 
tipos: la TDI que se origina por diferentes cambios de 
aminoácidos que afectan al codón de parada: X807G, 

X807R y X807C. Otro tipo es la TDII o displasia de 
Saddam que se origina por la mutación K650M.

En cuanto a la HCP, en el 50-70% de los casos la res-
ponsable es la mutación N540K. Se producen modifi-
caciones en el nucleótido 1620 (exón 11), en el que se 
sustituye una citosina por una adenina o por una gua-
nina (1620C>A y 1620C>G), dando lugar al cambio 
de lisina por asparragina en el codón 540 (N540K) (4).

Caso clinico

Presentamos una paciente mujer de 3 años remitida 
para estudio de talla baja. Entre los antecedentes fa-
miliares es la tercera hija de padres y hermanos sanos 
magrebíes no consanguíneos. La talla del padre y la 
madre es 167 y 156 cm, respectivamente, con una 
talla diana familiar de 155 cm (-1,31 SDS). No existen 
rasgos fenotípicos de HCP en ningún miembro de la 
familia. Los antecedentes personales revelan una 
gestación bien controlada con controles ecográficos 
normales y parto eutócico a término (39+5 semanas 
EG) sin incidencias. La antropometría al nacimiento 
fue normal con peso 3.600 gramos (0,05 SDS), longi-
tud 50 cm (-0,23 SDS) y perímetro cefálico 36 cm 
(0,57 SDS). En el período neonatal aparece una hi-
drocefalia progresiva que finalmente precisó válvula 
de derivación ventriculo-peritoneal (VDVP) a los 9 me-
ses de vida. El desarrollo psicomotor ha sido normal 
hasta la actualidad. En la exploración física inicial pre-
senta una talla de 84 cm (-3,44 SDS), un peso de 
13,4 Kg (-0,81 SDS), un perímetro cefálico 52 cm 
(2,38 SDS) y una medida del segmento inferior 42,5 
cm. Las gráficas de crecimiento empleadas para el 
cálculo de estándares son del estudio longitudinal de 
Andrea Prader. Destaca un fenotipo peculiar con ma-
crocefalia, una frente prominente, una braquidactilia, 
unas extremidades muy cortas, un llamativo genu 
varo y unos genitales femeninos normales (Fig 1). Im-
presiona de talla baja patológica disarmónica. El es-
tudio del eje somatotropo y de la secreción de GH 
han resultado normales con IGF-I de 118 ng/mL, 
IGFBP3 de 2,32 ng/mL y un pico máximo de GH en 
un test de clonidina de 9,48 ng/mL. La serie ósea 
mostró un acortamiento de los huesos tubulares de 
ambas extremidades con ensanchamiento metafisa-
rio y lordosis lumbar inferior (Fig. 2 y Fig. 3). La edad 
ósea (Greulich y Pyle) fue acorde con la cronológica. 
Ante la sospecha diagnóstica de HCP se solicitó es-
tudio genético, detectándose la mutación N540K en 
heterocigosis (1620C>G) en el exón 11 del gen 
FGFR3, localizado en el cromosoma 4 (4p16.3). Ante 
la falta de evidencia, decidimos no iniciar tratamiento 
con hGH y, actualmente, con 5 años y 5 meses pre-
senta una talla de 94,9 cm (-4,37 SDS), un peso de 
16,7 Kg (-1,17 SDS) y un perímetro cefálico de 54 cm 
(1,96 SDS). Mantiene un desarrollo psicomotor ade-
cuado para la edad y no ha manifestado otras com-
plicaciones relacionadas con la VDVP.
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Discusión

La HCP es una displasia esquelética de herencia au-
tosómica dominante que raramente es reconocida 
antes de los 3 años de edad. Se manifiesta como una 
talla baja desproporcionada con extremidades cortas, 
se afectan los segmentos proximales (rizomélicos). 
Los niños tienen una complexión fornida, macrocefa-
lia con ligera prominencia frontal, braquidactilia leve o 
moderada, manos y pies toscos y lordosis lumbar au-
mentada. El dato clínico más distintivo es la ausencia 
del estirón puberal de crecimiento. Radiológicamente 
los huesos largos son cortos y gruesos, los ilíacos son 
más pequeños de lo normal, las cabezas femorales 
son cortas y anchas, el peroné distal es más largo que 
la tibia distal. Las complicaciones son raras y algunos 
casos nunca son diagnosticados, etiquetándose 
como tallas bajas idiopáticas o variantes de la norma-

lidad (5-6). En este sentido destaca la importancia del 
caso clínico que hemos presentado ya que una explo-
ración física y auxológica minuciosas, un examen ra-
diológico próvido y la confirmación del análisis mole-
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Figura 1. Fenotipo de la paciente. Figura 2. Radiografías óseas. Extermidades inferiores.

Figura 3. Radiografías óseas. Columna dorso-lumbar.
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cular nos han permitido efectuar un diagnóstico 
precoz a los 3 años de vida. De esta forma podemos 
informar de la evolución, de las posibilidades terapéu-
ticas y recomendar un consejo genético a la familia 
con mayor evidencia científica.

Según un estudio realizado por Prinster et al (7) las re-
giones esqueléticas cruciales en el diagnóstico clíni-
co-radiológico de hipocondroplasia son la zona lum-
bar y las piernas mientras que la pelvis y las manos 
son menos características; de ahí que sea necesario, 
para reducir el riesgo de falsos diagnósticos, hacer 
una evaluación cuidadosa de ambas regiones, sobre 
todo en los casos sin alteración genética definida. En 
pacientes con HCP, los rasgos esqueléticos son me-
nos severos que en pacientes con Acondroplasia 
(ACP) (8).

Las complicaciones neurológicas constituyen la cau-
sa más frecuente de morbi-mortalidad en estos pa-
cientes. Son más habituales en la acondroplasia que 
en la hipocondroplasia. Los estudios de Fano V. et al 
(9), en una serie de 96 pacientes afectos de acondro-
plasia con un seguimiento de 10 años cifran las com-
plicaciones que afectan el Sistema Nervioso Central 
en un 14,6% y apuntan la macrocefalia e hidrocefalia 
como las más prevalentes. Habitualmente no suelen 
tener síntomas de hipertensión endocraneal. Si apare-
ce hidrocefalia, como en nuestra paciente,  puede ser 
debida a un aumento de la presión venosa, principal-
mente por la estrechez de los agujeros de salida yu-
gulares lo que dificulta el retorno venoso, o por obs-
trucciones intermitentes en la circulación del líquido 
cefalorraquídeo intracraneal debido a variaciones ana-
tómicas en la morfología cerebral. La hidrocefalia es 
un riesgo crónico pero lo más probable es que se de-
sarrolle durante los dos primeros años. El perímetro 
cefálico debería ser cuidadosamente monitorizado 
durante este tiempo. Si supera los percentiles en la 
gráfica específica para la hipo/acondroplasia, hay que 
remitir al niño a Neurocirugía pediátrica para valorar la 
descompresión.

FGFR3 es un receptor tirosin-kinasa transmembrana 
que reconoce el factor de crecimiento fibroblástico. El 
gen FGFR3 se localiza en el cromosoma 4p16.3 y se 
compone de 19 exones. Fue secuenciado inicialmen-
te para ACP por Shiang et al. (10) y Rousseau et al. (11). 
Su función es la regulación negativa del crecimiento 
de los huesos mediante dos mecanismos de acción: 
inhibir la proliferación y el crecimiento de los condroci-
tos por un lado y promover la pérdida de matriz extra-
celular por otro. Las mutaciones en FGFR3 se produ-
cen en el dominio transmembrana del receptor y se 
heredan generalmente de forma autosómica domi-
nante, pero con frecuencia aparecen mutaciones de 
novo sobre el alelo paterno. Suelen ser del tipo “ga-
nancia de función”, lo que implica un incremento de la 
actividad del FGFR3 y  provoca la estabilización del 
dímero factor-receptor y una activación constante de 

las vías de señalización, siendo las más importantes 
STAT1 y MAPK/ERK/P38 (proteína quinasas activa-
das por mitógenos). Como consecuencia de esta ac-
tivación aparece menos diferenciación y más prolifera-
ción celular, por lo se produce el cierre precoz del 
cartílago de crecimiento en las epífisis de los huesos, 
afectando especialmente a los huesos largos (fémur y 
húmero), dando lugar a una talla baja disarmónica con 
extremidades más cortas y cráneo más grande en 
proporción. La severidad de la clínica y del fenotipo 
suelen ser directamente proporcionales a la activación 
de dicho receptor FGFR3. En sentido contrario, la pér-
dida de función de FGFR3 causa camptodactilia, es-
coliosis, talla alta y la pérdida de audición, conocido 
como síndrome CATSHL (MIM: 610474) (12).

Para realizar el diagnóstico molecular de HCP se re-
comienda el análisis secuencial de los exones 9, 11, 
13 y 15 del gen FGFR3. Debido a la superposición 
clínica entre ACP leve e HCP grave se recomienda se-
cuenciar también el exón 10 que permite la detección 
de la mutación G380R asociada con la ACP (13).

La mutación N540K (1620C>A y 1620C>G), compor-
ta una sustitución de lisina por asparragina a nivel del 
codón 540 (Asn540Lys) del exón 11 y se detecta en 
aproximadamente el 50-70% de los individuos afecta-
dos. Son las responsables de las formas más severas 
de HCP y con mayor desproporción de los segmen-
tos corporales (14). En estos pacientes, la talla adulta 
oscila entre 138 cm a 155 cm en hombres y de 128 
cm de 145 cm en las mujeres (13).

El uso de hormona de crecimiento (hGH) para HCP ha 
sido evaluado en diferentes estudios. Inicialmente, en-
tre los años 1990 y 2003, la mayoría de los ensayos 
mostraron un aumento estadísticamente significativo 
del pronóstico de crecimiento, pero tenían varias limi-
taciones. En primer lugar, sólo se habían documenta-
do 4 casos de mutaciones FGFR3 y por lo tanto no 
existía homogeneidad genética y fenotípica. Además, 
hGH se administró a dosis fijas (0,03-0,05 mg/kg/día) 
y en tercer lugar, el seguimiento únicamente fue de 1-3 
años, de manera que no podían evaluarse los efectos 
a largo plazo de hGH (13). Por otro lado, aparecía la in-
cógnita de si la hGH pudiera agravar la desproporción 
corporal, una pregunta que permanece bajo debate en 
la actualidad (15). De esta forma, el tratamiento con 
hGH para HCP se sigue considerando experimental y 
controvertido. La única alternativa posible es una ciru-
gía de alargamiento de extremidades y la tasa de com-
plicaciones fue inicialmente alta pero los resultados 
continúan mejorando constantemente con aumentos 
significativos en la talla final de hasta 7-12 cm (16). Pese 
a ello como la cirugía es muy incapacitante e invasiva, 
de manera que conlleva mucha morbilidad, se sigue 
reservando para situaciones muy concretas.

Recientemente, se ha realizado un estudio piloto en 
un pequeño grupo de 6 pacientes con la mutación 
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N540K, para comprobar los efectos del tratamiento 
hGH durante un período más largo de tiempo, basán-
dose en las respuestas clínicas individuales y las me-
diciones de IGF-1. Es un estudio preliminar, cuyo ob-
jetivo parece ser aportar información para estudios 
posteriores, ya que como limitaciones aparecen la 
falta de aleatorización debido a la baja prevalencia de 
pacientes con mutación FGFR3 y la ausencia de ran-
domización por razones éticas en relación al mal pro-
nóstico de crecimiento en fenotipos graves. El control 
de los pacientes y el ajuste de dosis se realizó cada 4 
meses y se emplearon dosis de hGH 1,5-2 veces más 
altas que estudios anteriores (0,075±0,018 mg/kg/día 
durante todo el período de tratamiento y 0,086±0,019 
mg/kg/día durante los días de tratamiento activo). 
Aparecen únicamente los resultados provisionales de 
los pacientes tratados, en este sentido la talla final no 
se conocerá antes de 2018-2020. El estudio concluye 
que el tratamiento con hGH de forma individualizada y 
precoz, administrado discontinuamente y por un pe-
ríodo de tiempo prolongado podría mejorar la talla en 
los niños con formas graves de hipocondroplasia con 
un efecto favorable sobre la desproporción tronco-
pierna, siempre que se administren altas dosis de 
hGH y se controlen los niveles de IGF-I. No obstante 
indican que son necesarios ensayos clínicos más 
grandes y un seguimiento más prolongado para eva-
luar los efectos de hGH en la talla y la tolerancia del 
adulto, especialmente en relación con la homeostasis 
de la glucosa-insulina (17).

Conclusiones

Como comentarios finales conviene recordar la HCP 
como entidad a tener en cuenta en el diagnóstico di-
ferencial de la talla baja desproporcionada y que con-
viene realizar un estudio minucioso para no confundir-
la con variantes de la normalidad, como la talla baja 
familiar, o con casos de talla baja idiopática.

Es necesario recalcar la importancia de una exhausti-
va anamnesis y exploración física/auxológica para 
orientar el estudio de las displasias óseas. El diagnós-
tico se debe acompañar de una evaluación radiológi-
ca minuciosa y correctamente realizada por personal 
con experiencia en la patología.

Por último destacar la importancia de los estudios 
moleculares, que nos proporcionan el diagnóstico 
definitivo y la posibilidad de aportar un consejo gené-
tico e informar de la futura evolución de la enferme-
dad.
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Resumen

El hipertiroidismo neonatal se produce generalmente 
por el paso transplacentario de inmunoglobulinas esti-
mulantes del tiroides (TSI), en hijos de madres con en-
fermedad de Graves. Presentamos un caso de hiper-
tiroidismo neonatal. Se trata de un recién nacido 
producto de parto vaginal pretérmino (34+3 semanas 
de gestación) que, al nacimiento, presentaba un evi-
dente  exoftalmos bilateral. A las 48 horas de vida co-
menzó con taquicardia, extrasístoles, hipertensión, 
irritabilidad y dificultad para la alimentación. En la ana-
lítica se constató un hipertiroidismo con TSI positivos 
y recibió tratamiento con Lugol, propiltiouracilo y pro-
pranolol hasta que se controló la situación metabólica.  
A los 14 días precisó añadir levotiroixina. El tratamien-
to se fue ajustando hasta suspenderlo completamen-
te a los 6 meses. Posteriormente ha presentado una 
función tiroidea normal. Todo recién nacido hijo de 
madre con enfermedad tiroidea autoinmune requiere 
una valoración por endocrinología pediátrica para la 
detección de posibles alteraciones de la función tiroi-
dea.

Palabras clave: hipertiroidismo neonatal, enfermedad 
de Graves, inmunoglobulinas estimulantes del tiroides 

Abstract

Neonatal hyperthyroidism is due to the transplacental 
passage of thyrotrophin receptor stimulating antibo-
dies (TSI), when the mother suffers from Graves´ di-
sease. We report the case of a newborn with hyper-
thyroidism. He was a newborn with preterm vaginal 
delivery (34.3 weeks), who presented bilateral exo-
phthalmos at birth. After 48 hours of life, he began 
with tachycardia, extrasystoles, hypertension, irritabili-
ty and feeding difficulties. Laboratory tests found hy-
perthyroidism with TSI positive antibodies and he was 
treated with lugol, propylthiouracil and propranolol un-
til the metabolic situation was controlled. After 14 days 
it was necessary to add levothyroxine. The treatment 
could be completely  discontinued at 6 months. After 
that, the newborn presented a normal thyroid function. 
Every child born from a mother with autoimmune 
thyroid disease needs paediatric endocrinological as-
sessment for detection of possible thyroid disorders. 

Key words: neonatal hyperthyroidism, Graves disea-
se, thyrotrophin receptor stimulating antibodies

Introducción

La tirotoxicosis es un trastorno poco frecuente en la 
niñez, y menos aún en el periodo neonatal. Apenas el 
5% de todos los casos de hipertiroidismo ocurre en la 
infancia y el hipertiroidismo neonatal representa me-
nos del 1% de los casos de hipertiroidismo infantil; la 
frecuencia es igual en varones que en mujeres (1). La 
causa más frecuente de hipertiroidismo fetal y neona-
tal es la enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncio-
nal (2). Se produce generalmente por el paso transpla-
centario de los anticuerpos estimulantes del receptor 
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de la TSH (TSI), en hijos de madres con enfermedad 
de Graves. Aunque durante el embarazo la enferme-
dad de Graves es poco frecuente,  es importante un 
adecuado control durante la gestación y el seguimien-
to del recién nacido debido a las graves complicacio-
nes materno-fetales que pueden surgir (3).  Presenta-
mos un caso de hipertiroidismo neonatal en un niño 
hijo de una madre afecta de enfermedad de Graves.

Caso clínico

Se trata de un recién nacido varón producto de un 
parto vaginal eutócico prematuro a las 34+3 semanas 
de gestación. Al nacimiento presentaba una impreg-
nación meconial y llamaba la atención un exoftalmos 
bilateral. A pesar de la presencia de meconio, durante 
la dilatación y el expulsivo no presentó signos compa-
tibles con riesgo de pérdida del bienesar fetal. Nació 
con buen tono y llanto vigoroso y el Apgar fue 9/10.  El 
peso fue de 1.975 gr (-0,75 SDS), la longitud de 44,7 
cm (+0,12 SDS) y el perímetro cefálico de 30,5 cm 
(-0,37  SDS) según los estándares del estudio trans-
versal español de crecimiento 2008. La  madre pade-
cía enfermedad de Graves y llevaba tratamiento con 
propiltiouracilo (100 mg/día) desde la semana 11 de 
gestación. En el  momento de iniciar el tratamiento 
presentaba la siguiente analítica: T4L: 6,4 ng/dL, TSH: 
<0,05 mcU/ml, TSI: 97,2 U/L. El resto del embarazo 
se mantuvo eutiroidea. En el momento del parto no se 
conocían los valores de hormonas tiroideas ni de anti-
cuerpos maternos puesto que el control endocrinoló-
gico se llevaba a cabo en otro centro.  La paciente 
desconocía esa información y no aportaba informes. 
Los datos se solicitaron a posteriori.

Durante las primeras 24 horas de vida permaneció es-
table, manteniendo la frecuencia cardíaca, la frecuen-
cia respiratoria y los controles de glucemia dentro de 
los rangos de normalidad. Al segundo día de vida el 
niño presentó una taquicardia sinusal de hasta 200 
ppm con extrasístoles ventriculares, elevación de la 
presión arterial, irritabilidad, dificultad para la alimenta-
ción con pérdida excesiva de peso (12% de su peso al 
nacimiento)  y exoftalmos más llamativo (Figura 1). En 
la analítica se objetivó TSH suprimida con T4 libre muy 
elevada y TSI positivos (TSH: 0,011 mcU/ml; T4L: 
7,47 ng/dL y TSI: 12,5 U/L); además en la ecografía 
tiroidea se evidenció tiroides discretamente aumenta-
do de tamaño (Figura 2).

Se inició  tratamiento con propiltiouracilo (PTU) a 5 
mg/kg/día y solución de lugol 2 gotas/8 horas (1 
gota=8 mg), un total de 8 dosis. Además se adminis-
tró  propranolol a 1 mg/kg/día por hiperexcitabilidad 
que se mantuvo durante 5 días. Debido a que presen-
taba dificultades para la succión precisó colocación 
de sonda nasogástrica para alimentación. Tras 48 ho-
ras de tratamiento se consiguió control de la situación 
metabólica, la  T4L descendió hasta 1,86 ng/dL y la 

TSH siguió frenada (0,009 mcU/mL). A los 14 días se 
añadió levotiroxina a 5 mcg/Kg por estado hipotiroi-
deo (analítica T4L: 0,6 ng/dL con TSH todavía supri-
mida). Presentó curva ponderal ascendente siendo 
dado de alta a los 18 días de vida con peso de 2200 
gr. Posteriormente se fueron ajustando las dosis se-
gún los controles analíticos. El niño se mantuvo euti-
roideo y asintomático. Se fueron reduciendo la dosis 
de propiltiouracilo hasta suspenderlo en el cuarto mes 
cuando se negativizaron los anticuerpos TSI.  La tiro-
xina se mantuvo hasta los 6 meses por persistencia 
de TSH suprimida, (TSH < 0,05 y T4 1,7 ng/dL). Tras 
la suspensión del tratamiento, la función tiroidea y el 
desarrollo psicomotor del niño han sido normales. En 
La figura 3 se resume la evolución cronológica de las 
hormonas tiroideas y del tratamiento recibido.

Discusión

El hipertiroidismo durante el embarazo es relativamen-
te infrecuente, la prevalencia estimada es de 0,1-0,4% 
de las mujeres embarazadas, de éstas el 80-90% co-
rresponde a enfermedad de Graves (EG) (4, 5). Los 
fetos o recién nacidos hijos de madres con esta enfer-
medad, pueden padecer un hipertiroidismo cuyo ori-
gen es el paso transplacentario de los anticuerpos TSI 
durante el embarazo. Se estima, que un 1-1,5% de 
los casos, se trata de un hipertiroidismo clínico transi-
torio y en un 3% de un  hipertiroidismo bioquímico sin 
síntomas. Este porcentaje puede ascender al 22% en 
madres que requieren tratamiento antitiroideo hasta el 
final de la gestación (6, 7).

En ocasiones, la hiperactividad tiroidea del embarazo 
puede ser confundida con algunas manifestaciones 
normales del estado hipermetabólico de la gestación 
como palpitaciones, nerviosismo o incluso disnea. El 
diagnóstico de hipertiroidismo se confirma por niveles 
bajos de TSH con nivel de T4 elevado. La presencia 
de TSI, la oftalmopatía, la historia familiar, el bocio, la 
escasa ganancia de peso para la edad gestacional o 
las arritmias pueden ayudar a diferenciarlo de las ma-
nifestaciones normales del embarazo (8). Esta situa-
ción se asocia a graves complicaciones materno-feta-
les (9, 10). El riesgo materno incluye fallo cardíaco 
congestivo, tirotoxicosis, parto pretérmino, preeclam-
sia y aumento de la mortalidad (11), mientras que en el 
niño las manifestaciones clínicas pueden presentarse 
tanto intraútero (taquicardia fetal en el tercer trimestre 
del embarazo, retardo del crecimiento intrauterino, 
parto prematuro) como  de recién nacido, normal-
mente pocas horas después del nacimiento o entre 
los 2 y los 10 días de vida. Las manifestaciones neo-
natales pueden incluir irritabilidad, hipercinesia, bocio 
que puede ocasionar dificultad respiratoria por com-
presión de la tráquea, exoftalmos, fiebre, vómitos, dia-
rreas, avidez por la alimentación, escasa ganancia 
ponderal, ictericia, vasodilatación cutánea, taquicar-
dia que puede llegar a la insuficiencia cardíaca con 
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Hipertiroidismo neonatal

Figura 1. Exoftalmos bilateral en las primeras 24 horas de vida.

Figura 2. Ecografía tiroidea.
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cardiomegalia, hepatosplenomegalia, linfoadenome-
galia, trombocitopenia, síndrome de hiperviscosidad 
sanguínea e, incluso, hipertensión intracraneal (12).

La recomendación actual sobre el tratamiento de la 
EG en el embarazo es utilizar PTU sólo durante el pri-
mer trimestre y cambiar a metimazol posteriormente 
(13). El  metimazol puede producir aplasia cutis congé-
nita y embriopatía grave con atresia de coanas, atresia 
de esófago, anomalías faciales y retraso psicomotor, 
si se comienza su administración en el primer trimes-
tre del embarazo por lo que antes se recomendaba 
utilizar el PTU durante toda la gestación. La aparición 
de casos de insuficiencia hepática fulminante materna 
y fetal asociada a PTU ha llevado a la recomendación 
actual. El paso transplacentario de los fármacos antiti-
roideos puede inhibir la función tiroidea del feto/recién 
nacido y provocar, por tanto, hipotiroidismo. Por ello 
es fundamental mantener la T4L sérica materna en el 
límite superior de la normalidad o mínimamente hiper-
tiroidea.

Es importante tener en cuenta que la producción de 
TSI puede persistir varios años tras el tratamiento con 
radio-yodo o incluso tras la tiroidectomía y puede 
aparecer enfermedad tiroidea autoinmune en el feto o 
en el recién nacido incluso en madres eutiroideas o 
con tratamiento sustitutivo. Por este motivo en toda 
mujer con antecedente de cirugía o radioyodo por en-
fermedad de Graves, independientemente de la fun-
ción tiroidea que presente al iniciar el embarazo, es 
recomendable determinar el nivel de anticuerpos en el 
tercer trimestre y evaluar la situación fetal en busca de 
signos de hipertiroidismo. Por otro lado, parece que el 
antecedente de radioyodo se ha relacionado con un 
mayor riesgo de hipertiroidismo fetal y neonatal.

El seguimiento de los hijos de madre con EG permite 
un diagnóstico precoz de un posible hipertiroidismo 
neonatal. Es necesario realizar determinación de TSH, 
T4L y TSI entre el tercer y quinto día de vida en los hi-
jos de madres con anticuerpos positivos en el tercer 
trimestre de gestación o si se desconoce este dato (14). 
Un dato que puede resultar de gran utilidad es la de-
terminación de TSI en sangre de cordón, puesto que 
si son negativos  descarta el riesgo de hipertiroidismo 
y su positividad implica un riesgo del 29% de hiperti-
roidismo neonatal (15).

En nuestro caso, cuando la madre vino a dar a luz al 
hospital, aunque se conocía el antecedente de enfer-
medad de Graves en tratamiento con propiltiouracilo y 
que estaba eutiroidea, el control endocrinológico se 
hacía en otro centro y no se tenía constancia de los 
niveles de anticuerpos que se solicitaron a posteriori y 
que efectivamente estaban elevados por lo que nues-
tro recién nacido probablemente ya tuvo un hipertiroi-
dismo fetal que no se diagnosticó. El nacimiento pre-
término y la impregnación meconial al nacimiento son 
manifestaciones claras. Posteriormente, a las 48 ho-
ras de vida presentó síntomas de hipertiroidismo que 
se confirmaron  analíticamente con la elevación de la 
T4L y la frenación de la TSH. El valor de TSI se cono-
ció posteriormente puesto que no se realiza la deter-
minación en nuestro centro y la muestra se remite a 
un laboratorio externo.

El  tratamiento del hipertiroidismo neonatal  es com-
plejo y requiere un estrecho seguimiento. El yodo y los 
compuestos yodados son los fármacos de elección 
para disminuir rápidamente la liberación de las hormo-
nas tiroideas por bloqueo tiroideo (efecto Wolff-
Chaikoff), recomendándose su administración al me-
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nos 60 minutos después de comenzar los fármacos 
antitiroideos para evitar el exceso de síntesis de hor-
monas tiroideas inducido inicialmente por el yodo. La 
solución de Lugol (equivalente a 126 mg de yodo/mL) 
se administra en gotas (una gota = aproximadamente 
8 mg), 1-3 gotas cada 8 horas, por vía oral. En cuanto 
a los antitiroideos,  es de elección el  metimazol que 
se utiliza a dosis de 0,5-1,0 mg/kg/día, oral (inicial-
mente cada 8 h, en mantenimiento cada 12-24 horas) 
y en segundo lugar el propiltiuracilo (dosis 5-10 mg/
kg/día oral, administrado cada 8 horas).  En 24-36 ho-
ras del tratamiento combinado de fármacos antitiroi-
deos y yodo, debe observarse respuesta metabólica. 
En caso contrario, se podrían amentar las dosis ante-
riores en un 50%. En casos graves podrían utilizarse 
los glucocorticoides porque inhiben la secreción de 
hormonas tiroideas y la desyodasa tipo 1 (responsa-
ble de la conversión periférica de T4 a T3). Además 
puede ser necesario utilizar propranolol para contra-
rrestar las manifestaciones adrenérgicas y el trata-
miento de soporte para garantizar la nutrición e hidra-
tación adecuadas o incluso la sedación y digitalización 
en caso necesario.

La alimentación con lactancia materna no está con-
traindicada puesto que los fármacos antitiroideos ad-
ministrados a la madre, aunque pasan a la leche ma-
terna no desencadenan hipotiroidismo neonatal a las 
dosis habituales (16) y por otro lado el paso de anticuer-
pos a la leche materna es muy pequeño.

Nuestro paciente recibió tratamiento con lugol y  pro-
piltiouracilo consiguiendo control metabólico en las 
primeras 48 horas, se optó por utilizar el propiltioura-
cilo en lugar de metimazol por ser el fármaco con el 
que teníamos experiencia. Requirió propranolol y tra-
tamiento de soporte mediante alimentación con son-
da nasogástrica. No se consideró el uso de glucocor-
ticoides puesto que respondió al tratamiento descrito. 
Era alimentado con leche materna extraída suplemen-
tada con leche artificial y tras la mejora de la situación 
clínica continuó con lactancia materna por succión.

El seguimiento debe establecerse mediante controles 
clínico analíticos, aunque no está claramente estable-
cida la periodicidad con la que deben realizarse, pare-
ce lógico, como proponen algunos autores determi-
nar valores hormonales hasta que se negativicen los 
TSI. Está descrito que  la vida media de los TSI mater-
nos en el neonato es de aproximadamente 12 días, 
pero el estímulo tiroideo puede mantenerse durante 
3-12 semanas. Es frecuente la remisión completa a 
las 20 semanas y prácticamente en el total de los pa-
cientes a las 48 semanas (1). En nuestro caso se man-
tuvo el tratamiento con antitiroideos hasta que se ne-
gativizaron los TSI a las 16 semanas.  Desde el 14 día 
de vida precisó tratamiento con levotiroxina por per-
sistitencia de la TSH suprimida que no se normalizó 
hasta el sexto mes. En un estudio de seguimiento de 
una cohorte de 96 recién nacidos hijos de madres con 

enfermedad de Graves (6) se constató que en muchos 
casos la TSH estaba suprimida más allá del tercer 
mes.

Tras retirar el tratamiento se normalizó la función  tiroi-
dea y el niño presentó buena evolución de su curva 
ponderal y un desarrollo psicomotor normal.

Conclusiones

Aunque el hipertiroidismo neonatal es muy raro, es un 
cuadro de potencial gravedad, por lo que es esencial 
aplicar protocolos asistenciales específicos y mante-
ner una buena comunicación entre los obstetras y los 
pediatras. El seguimiento del recién nacido hijo de 
madre afecta de enfermedad de Graves debe ser es-
trecho y es importante tener en cuenta que aunque la 
madre haya estado eutirodea en el embarazo como 
en nuestro caso o incluso haya sido tratada con radio-
yodo, el riesgo depende principalmente del valor de 
anticuerpos TSI maternos en el tercer trimestre. Co-
nocer los antecedentes de la gestación, permitirán al 
pediatra anticiparse a la situación, estar atento a los 
síntomas de hipertiroidismo neonatal y hacer un diag-
nóstico precoz mediante la determinación de la fun-
ción tiroidea en los primeros días de vida.

Así mismo, aunque se trata de un trastorno transito-
rio, requiere la instauración rápida del tratamiento 
para controlar la situación clínica que puede ser grave 
y un estrecho seguimiento para ir ajustando el trata-
miento y garantizar una correcta función tiroidea hasta 
la negativización de los anticuerpos.
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Resumen

El raquitismo es una enfermedad por fallo en la mine-
ralización del hueso en crecimiento, cuya causa más 
frecuente es la carencial por déficit de vitamina D. La 
lactancia materna exclusiva prolongada, la prematuri-
dad, la pigmentación cutánea y la escasa exposición 
solar, son factores de riesgo para desarrollar la enfer-
medad. Presentamos el caso de un paciente de 19 
meses de edad con raquitismo grave, asociado a  alo-
pecia y a retraso psicomotor, que contaba con varios 
de estos factores de riesgo. La no respuesta al trata-
miento con vitamina D3 y calcio hizo replantearnos la 
sospecha inicial sobre la etiología carencial, llegando 
al diagnóstico final de raquitismo resistente a vitamina 
D tipo II. Este raro trastorno, de herencia autosómica 
recesiva, se produce por una mutación en el gen del 
receptor de la vitamina D3 que provoca resistencia a 
su acción. Existe un amplio espectro de  presentación 
clínica, con una respuesta variable e impredecible al  
tratamiento con altas dosis de vitamina D y sus meta-
bolitos activos. Nuestro paciente por el momento no 
ha presentado respuesta a las distintas pautas de tra-
tamiento.

Palabras clave: raquitismo, vitamina D, alopecia, re-
sistencia al tratamiento 

Abstract

Rickets is a disease due to inadequate mineralization of 
growing bone. One of the most relevant causes is Vita-
min D deficiency. Exclusive prolonged breastfeeding, 
prematurity, skin pigmentation and low sun exposure, 
are risk factors to develop the disease. We report a 
19-month-old child with severe rickets, associated to 
alopecia and psychomotor retardation, who had many 
of these risk factors. After not achieving results with vita-
min D and calcium treatment, nutritional deficiency was 
discarded and final diagnosis of Hereditary Vitamin D 
Resistant Rickets was made. This rare autosomal reces-
sive disorder is caused by mutations in the vitamin D re-
ceptor gene, leading to target organ resistance to it. 
There is a wide range of clinical presentation, with a va-
riable and unpredictable response to treatment with high 
doses of vitamin D derivates. Although we have tried di-
fferent treatments, our patient has not yet improved.

Key words: rickets, vitamin D, alopecia, treatment re-
sistance

Introducción

El raquitismo en una enfermedad  metabólica ósea 
que afecta a la mineralización de los cartílagos de cre-
cimiento antes de que se produzca la fusión de las 
epífisis. Ello provoca que éstos se adelgacen y ensan-
chen, además de que se hagan más débiles y puedan 
deformarse con la fuerza del peso corporal o de la 
musculatura que se inserte en ellos (1).

La causa más frecuente de raquitismo es el déficit de 
vitamina D. Se trata de un problema todavía prevalen-
te en países en vías de desarrollo, pero a menudo 
también debido a factores alimentarios y étnicos pre-
sentes en población inmigrante (1-3).
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Presentamos  un caso clínico de raquitismo grave con 
mala respuesta a tratamiento.

Caso clínico

Niño de 19 meses que ingresa en sala de pediatría de 
nuestro hospital, para estudio por estancamiento 
ponderal.

Como antecedentes personales fue un prematuro de 
35 semanas de gestación, con madre hepatitis C+ y 
polihidramnios en el tercer trimestre. La somatometría 
fue adecuada al nacimiento para edad gestacional, 
con peso 3.030 g (p75), longitud 49 cm (p50)  y perí-
metro cefálico de 34 cm (p75). Precisó ingreso hospi-
talario breve por hipoglucemia e ictericia en rango 
para fototerapia sin otras complicaciones. Recibió ali-
mentación con lactancia materna.

Llevó seguimiento en consultas externas de Neonato-
logía, con negativización de serología de hepatitis C.

Acudió a los controles de salud por su pediatra de 
Atención Primaria, con profilaxis adecuada con vitami-
na D3 durante los primeros 6 meses de vida, momen-
to en el que se introduce la alimentación complemen-
taria, aunque mantiene lactancia materna como 
alimento principal de su dieta. A partir de los 6 meses 
de vida se produce un estancamiento pondoestatural: 
a los 6m el peso se sitúa en p25 y la longitud en p10-
25; al año de vida, el  peso y la longitud en p10; y a los 
18 meses, el peso en p3 y la longitud < p3 (Figura 1). 
El perímetro cefálico se mantiene estable en p50.

A los 13 meses inició seguimiento en consultas exter-
nas de Neuropediatría por retraso psicomotor. Todas 
las exploraciones complementarias realizadas (hor-
monas tiroideas, amonio, lactato y piruvato, esteroles 
en suero, ácidos grasos libres y de cadena larga, mu-
copolisacáridos y ácidos orgánicos en orina, resonan-
cia magnética cerebral y fondo de ojo) fueron norma-
les. Además fue valorado por Dermatología por 

alopecia areata de cuero cabelludo, en tratamiento 
con monoxidillo y corticoides tópicos.

Como antecedentes familiares, los padres están sa-
nos, son consanguíneos con relación de primos her-
manos, y proceden de Pakistán. Tiene una hermana 
de 5 años sana.

A la exploración destaca un peso  9,4 kg  (p3), longi-
tud 76,5 cm (< p3) y PC 49 (p50). Presenta aspecto 
de desnutrición, con escaso panículo adiposo. La ca-
beza tiene una fontanela anterior amplia, con dehis-
cencia de suturas coronales y craneotabes. Presenta 

Figura 1. Evolución de peso y talla desde el nacimien-
to hasta el diagnóstico.

Tabla 1. Valores analíticos al diagnóstico y tras las sucesivas pautas de tratamiento.

Valoresa 
normalidad

Al  
diagnóstico

Tras tratamiento
inicial

Tras 1 año 
y medio de 
evolución

Ca (mg/dL) 8,5-10,8 7,6 8,7 8,9

P (mg/dL) 4,5-6,5 2,3 1,8 2,5

PTH (pg/mL) 60-135 1.028 457 578

FA (UI/L) 384-1.966 2.399 1.489 2.125

25OH-D3 (ng/mL) >30 9,6 29 >150

1,25(OH)2-D3 (pg/mL) 18-70 - - -
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áreas de alopecia areata en >50% del cuero cabellu-
do, con distribución normal del resto del vello corpo-
ral.  El tórax es ancho y campaniforme, palpándose 
rosario costal. Los miembros son cortos, con deformi-
dad de tibias en varo, y las metáfisis de muñecas y 
tobillos se aprecian engrosadas a la simple inspec-
ción.

A nivel neurológico presenta una hipotonía axial, con 
reflejos osteotendinosos conservados. La sedesta-
ción es estable y gatea, no ha iniciado bipedestación 
ni deambulación con apoyo.

El resto de la exploración por aparatos es normal.

Los análisis sanguíneos muestran una hipocalcemia e 
hipofosfatemia (calcio 7,6 mg/dL, fósforo 2,3 mg/dL)  
con elevación de fosfatasa alcalina y PTH (fosfatasa 
alcalina 2.399 UI/L, PTH 1.028,3 pg/ml) y valores dis-
minuidos de vitamina D3 (25OH-D3  9,6 ng/mL). (Ta-
bla 1). El hemograma  y resto de iones fueron norma-
les. El estudio de la función renal también resultó 
normal (aclaramiento de creatinina 159 ml/min/1,73 
m2, proteinuria 5,7 mg/m2/h, cociente calcio/creatini-
na 0,19; reabsorción tubular fósforo 92%).

Las radiografías de miembros muestran metáfisis irre-
gulares y desflecadas, con deformidad en copa (Figura 
2). En la radiografía de tórax se aprecia rosario costal.

La ecografía abdominal es normal, sin signos de ne-
frocalcinosis.

También se realiza estudio analítico a la madre (Ca 9,4 
mg/dL, P 2,8 mg/dL, PTH 80,7 pg/mL, 25OH-D3 7,6 
ng/mL) y densitometría ósea que muestra osteopenia 
de fémur y columna lumbar. Estos datos sugieren os-
teopatía secundaria al déficit de vitamina D.

Las exploraciones complementarias confirman la sos-
pecha clínica de raquitismo y descartan otras causas 
de malnutrición. Después de excluir la causa renal de 
raquitismo, dada las características del paciente (pre-
maturidad, lactancia materna exclusiva prolongada) y 
de la madre (déficit de vitamina D y escasa exposición 
solar) la sospecha se dirige hacia la etiología carencial.

Se inicia tratamiento con vitamina D3 y calcio a altas 
dosis  según últimas recomendaciones (4) (5.000 UI/d 
de vitamina D3 durante 6 semanas y 30-75 mg/kg/día 
de calcio elemento para evitar el fenómeno del hueso 
hambriento), con mejoría parcial de los parámetros 
analíticos (Ca 8,7 mg/dL, 25OH-D3 29ng/mL, PTH 
457pg/mL, FA 1489 UI/L), aunque sin mejoría del fós-
foro sérico ( P 1,8 mg/dL), indicativo de resistencia a 
vitamina D (Tabla 1). Tras descenso paulatino de do-
sis, se produce un empeoramiento analítico, lo que 
hace replantear el diagnóstico. Se solicitan niveles de 
1,25(OH)2-D3 que están muy elevados (182 pg/mL), 
lo cual dirige la sospecha hacia un raquitismo resis-
tente a vitamina D tipo II. Se solicita estudio genético, 
con hallazgo de 2 variantes patogénicas en la secuen-
cia codificante del gen VDR: c.152>C, p.Met51Thr y 
c.1051_1057delACCAAAG, p.Thr351Profs*7,  locali-
zadas en el DNA binding domain y en el ligand binding 

Figura 2. Radiografías simples de muñeca y fémur de nuestro paciente.

Otras causas de raquitismo no carencial: raquitismo resistente a vitamina D tipo II
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domain, respectivamente. Ello provoca un cambio de 
aminoácido y una deleción de siete nucleótidos, pro-
duciendo una alteración en el marco de lectura y un 
codón de parada de la transcripción en el aminoácido 
358.

De acuerdo con las recomendaciones más recientes 
(4), se aumenta la dosis de calcio a 150 mg/kg/día y se 
decide cambiar a metabolitos activos de la vitamina 
D3, inicialmente con calcifediol (200 mcg/día), sin 
apreciar cambios. Posteriormente se decide cambio 
de tratamiento con dosis crecientes de calcitriol, has-
ta alcanzar 30 mcgr/día, sin evidenciar mejoría clínica 
ni analítica significativa (Ca 8,5 mg/dL, P 2,1 mg/dL, 
PTH 560 pg/mL, FA 2.123 UI/L).

Tras un año y medio de evolución, persisten las mis-
mas deformidades esqueléticas y el estancamiento de 
crecimiento, aunque ha iniciado deambulación con 
ayuda de fisioterapia. A nivel analítico, existe cierta me-
joría, aunque persiste el hiperparatiroidismo (Ca 8,9 
mg/dL, P 2,5 mg/dL, PTH 578 pg/mL y FA 2.125 UI/L) 
(Tabla 1). No ha existido modificación de las imágenes 
radiológicas. Tampoco ha mejorado su alopecia.

No ha tenido infecciones relevantes salvo episodios 
de broncoespasmo inducidos por infecciones respira-
torias, que han disminuido tras iniciar tratamiento de 
base con budesonida inhalada.

Ante la falta de respuesta al tratamiento se está plan-
teando iniciar tratamiento con cinacalcet, en espera 
de aprobación por el comité ético.

Discusión

El raquitismo es una enfermedad consistente en el fra-
caso de la mineralización de la matriz ósea del hueso 

en crecimiento (1). La hipertrofia del osteoide del cartí-
lago de crecimiento aumenta su longitud y deforma la 
línea de mineralización metafisaria, lo que se manifies-
ta radiológicamente como una  línea irregular y un en-
sanchamiento en copa.

La causa más frecuente es la carencial por déficit de 
vitamina D y existen factores de riesgo bien definidos 
(1, 2): déficit de calcio y vitamina D en gestante, prema-
turidad, lactancia materna exclusiva prolongada, no 
profilaxis con vitamina D3 en lactante, piel oscura y 
escasa exposición solar.

La mayoría de estos factores prevenibles, a menudo 
se agrupan en población inmigrante (Magreb y África 
Central, indígenas de Latinoamérica, Pakistán, India),  
que por sus características étnicas y socioculturales 
son deficientes en vitamina D (5).

Para el estudio etiológico del raquitismo debemos di-
ferenciar  las causas calciopénicas de las fosfopéni-
cas. En las causas calciopénicas, los valores de fósfo-
ro serán normales o bajos, pero la PTH estará elevada. 
En las causas fosfopénicas los valores de calcio serán 
normales y la PTH estará normal o moderadamente 
elevada (4) (Tabla 2).

Dentro de las causas calciopénicas, los valores bajos 
de 25OH-D3 orientarán a déficit de vitamina D, y si ésta 
es normal, se solicitará la determinación de 1,25(OH)2-
D3, que estará baja en el raquitismo resistente a vitami-
na D tipo I (déficit de producción) y elevada en el tipo II 
(producción normal pero resistencia a su acción).

Las causas fosfopénicas vendrán determinadas por la 
pérdida renal de fosfato, en enfermedades como el 
síndrome de Fanconi, el raquitismo hipofosfatémico  
ligado a X, o menos frecuente, el raquitismo heredita-
rio con hipercalciuria.

Tabla 2. Características bioquímicas en los distintos tipos de raquitismo.

Tipo Calcio Fósforo
Fosfatasa
Alcalina

PTH
25OH 

vitamina D
1,25(0H)2D

Calcio 
urinario

Raquitismo
calciopénico

Déficit vitamina D  ↓ o N ↓ o N ↑ o ↑↑ ↑ ↓ ↑ o N ↓ o N

Raquitismo resistente 
vitamina D tipo I

↓ ↓ o N ↑↑ ↑ N ↓ ↓

Raquitismo resistente 
vitamina D tipo II

↓ ↓ o N ↑↑ ↑ N ↑↑ ↓

Raquitismo 
fosfopénico

Hipofosfatemia ligada 
X

N ↓↓ ↑ N o↑ N N o ↓ ↓

Raquitismo hereditario 
hipofosfatémico con 

hipercalciuria
N ↓ o ↓↓ ↑ N o 

↓ N ↑ ↑

Deprivación 
nutricional de fósforo

↑ o N ↓ ↑ o ↑↑ ↓ o 
N

N ↑ ↑ o N
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En nuestro paciente, a pesar de los datos clínicos y 
radiológicos tan floridos, los valores disminuidos de 
25OH-D3,  asociado a sus características étnicas, y la 
mejoría parcial tras tratamiento, orientaron el diagnós-
tico hacia la etiología carencial. Sin embargo, la hipo-
fosfatemia mantenida y el empeoramiento del resto de 
valores analíticos tras la disminución del tratamiento, 
pese a haber logrado normalización de los niveles de 
25OH-D3, hizo replantearnos el diagnóstico a un tipo 
de raquitismo resistente a vitamina D (Tabla 1). Casos 
similares han sido descritos en la literatura (6, 7).

Los niveles elevados de 1,25(0H)2-D3 orientaban a la 
posibilidad de raquitismo resistente a vitamina D tipo 
II, trastorno autosómico recesivo que se manifiesta 
con raquitismo grave y que puede asociar alopecia.

Esta rara enfermedad, de herencia autosómica recesi-
va,  se produce por la resistencia a la acción de la 
forma activa de la vitamina D,  debido a mutaciones 
en el gen de su receptor (VDR), localizado en el cro-
mosoma 12. En nuestro paciente se hallaron 2 muta-
ciones, la primera de ellas descrita previamente en la 
literatura (8), lo que confirmó el diagnóstico de esta en-
tidad. No se ha realizado estudio genético a los pa-
dres.

La falta de acción de la vitamina D provoca hipocalce-
mia, hipofosfatemia, hiperparatiroidismo secundario y 
raquitismo grave. Existe un amplio espectro de pre-
sentación clínica, con una respuesta variable e impre-
decible al tratamiento con vitamina D y sus metaboli-
tos activos.

Los niños afectados son normales al nacimiento debi-
do a un normal flujo de calcio transplacentario. Según 
el grado de  hipocalcemia existe riesgo de tetania y 
convulsiones en los primeros 6 meses de vida  y desa-
rrollan la osteopatía grave en los siguientes 6-12 me-
ses. El retraso psicomotor se atribuye a la debilidad 
muscular por la hipofosfatemia y al dolor óseo que 
provoca la deambulación. Además son frecuentes las 
complicaciones infecciosas, que empeoran el pronós-
tico de estos pacientes (8).

La alopecia también es un signo inconstante. Ocurre 
en 2/3 de los casos, como resultado de la falta de 
actividad del VDR en los queratinocitos. Puede estar 
presente al nacimiento, pero habitualmente aparece 
durante los primeros meses de vida, y puede ser uni-
versal o parcial, a menudo con un patrón inusual, ya 
que se alternan zonas de calvicie junto a otras con 
pelo ralo y otras con pelo normal, y no responde a los 
tratamientos habituales.

Existen descritos hasta el momento 50 mutaciones 
del gen VDR (8), aunque nuevas mutaciones han sido 
publicadas en la bibliografía reciente (9). Las mutacio-
nes en el dominio DNA-binding del VDR producen una 
total disrupción estructural de la unión del receptor, lo 

que provocan una falta total de respuesta al trata-
miento con 1,25(OH)2-D3. Una característica común 
de estos pacientes es que todos tienen alopecia (10).

Por otra parte, algunos pacientes portadores de mu-
taciones en el dominio ligand-binding del VDR tienen 
una respuesta parcial al tratamiento (8, 10).

El tratamiento consiste en altas dosis de vitamina D3 
(4.000-50.000 UI/día) o sus metabolitos activos (calci-
fediol 20-200 mcg/día o calcitriol 17-20 mcg/día) (11, 

12).

Un porcentaje de pacientes presenta  una mejoría de 
los síntomas y resolución de la osteopatía,  sugiriendo 
una resistencia parcial que puede mejorar la absor-
ción intestinal de calcio con estas dosis farmacológi-
cas. En estos casos ocurre una normalización bioquí-
mica y radiológica en un plazo de 3 a 5 meses tras el 
inicio de tratamiento, aunque la alopecia nunca mejo-
ra (11). Tras la corrección de la hipocalcemia ocurre la 
normalización de la hipofosfatemia sin necesidad de 
suplementos de fósforo.

Cuando existe falta de respuesta a este tratamiento, la 
alternativa es el uso de calcio intravenoso. Ello indica 
que una de las claves fisiopatológicas del raquitismo 
resistente a vitamina D tipo II  es la incapacidad de 
absorber calcio a nivel intestinal, trastorno desenca-
denante del hiperparatiroidismo y de la grave osteo-
patía, y que las acciones del VDR  son esenciales para 
el crecimiento normal y la homeostasis ósea. Este tra-
tamiento precisa de catéter central, y la dosis utilizada 
es de 75 mg/kg de calcio elemental, administrado en 
periodos de 18-20 horas (7), monitorizando de forma 
cuidadosa los niveles plasmáticos de calcio, fósforo, 
PTH y de calcio urinario. La presencia de complicacio-
nes infecciosas graves dificulta este tratamiento (7, 13), 
tras el cual algunos pacientes tampoco obtienen res-
puesta. 

Por el momento no existen otros tratamientos dispo-
nibles, aunque una publicación reciente presenta un 
paciente tratado con éxito con cinacalcet, tras fracaso 
del resto de tratamientos habituales (13). El uso de este 
calcimimético se basa en un intento de frenar el au-
mento de PTH secundaria al defecto de absorción in-
testinal de calcio, y ha demostrado su eficacia en ca-
sos de hiperparatiroidismo secundario en otras 
enfermedades (14). En el caso publicado, se logró la 
supresión de la PTH y la resolución de los cambios 
radiológicos de raquitismo (13).

Conclusiones

El déficit de vitamina D es la causa más frecuente de 
raquitismo. Sin embargo, casos con manifestaciones 
clínicas graves, escasa respuesta al tratamiento y pre-
sencia de otros factores asociados como la alopecia y 
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la consanguinidad, deben hacer plantearnos otras 
posibles causas.

El tratamiento del raquitismo resistente a vitamina D 
es un desafío. Por el momento nuestro paciente no ha 
presentado respuesta  a las distintas pautas de trata-
miento empleadas.
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