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EDITORIAL

La Revista Española de Endocrinología Pediátrica
 
Laura Audí Parera

Directora del Comité Editorial de la Revista Española Endocrinología Pediátrica

La Revista Española de Endocrinología Pediátrica 
(Rev Esp Endocr Pediatr, REEP) fue creada por la 
Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica 
(SEEP) el año 2010. Comenzó su andadura en el 
Congreso Anual de la SEEP de aquel año que se 
celebró en Murcia bajo la Presidencia de Antonio 
Gutiérrez Macías, publicando las conferencias y 
presentaciones en Mesas Redondas y Reuniones 
con el Experto, así como los Resúmenes de las pre-
sentaciones aceptadas como Comunicaciones 
Orales y como Pósters. El año 2011, la Junta Direc-
tiva de la SEEP y de su Fundación (FSEEP), presidi-
das por Juan Pedro López Siguero, nombraron un 
Comité Editorial al que se incorporaron Laura Audí 
Parera, Lidia Castro Feijóo y Alfonso Lechuga San-
cho. Aquel año se publicó el número correspon-
diente al Congreso Anual de la SEEP que se organi-
zó en Granada presidido por Juan Manuel 
Fernández García. A partir del 2012 comenzó la 
publicación de números regulares así como de su-
plementos con las presentaciones y resúmenes de 
un Curso anual organizado por alguno de los Gru-
pos de Trabajo de la SEEP y el correspondiente al 
Congreso anual de la Sociedad. Su formato es digi-
tal y de acceso abierto y gratuito. 

El Comité Editorial se amplió con la incorporación 
de Leandro Soriano Guillén el año 2014 y con un 
vocal de la Junta Directiva, Diego De Sotto Martin, a 
partir del año 2016 así como de una nueva vocal de 
la Junta Directiva a partir del año 2017, Concepción 
Fernández Ramos. 

Diversas Editoriales publicadas en la revista han 
ido explicando los objetivos de REEP, desde la es-
crita el 2012 por el Presidente de la SEEP y FSEEP 1, 
las dedicadas por los futuros Presidentes de los 
Congresos Anuales de la SEEP [el 2013, Fernando 
López Canti como Presidente en Sevilla el 2014 2 y 
el 2015, Mª José Martínez Sopena como Presidenta 
en Valencia el 2015 3], pasando por 2 Editoriales de 

uno de los miembros del Comité Editorial, Alfonso 
Lechuga en 2014 4 y 2017 5 y una del 2016 de la 
Presidenta de SEEP y FSEEP, Beatriz García Cuar-
tero 6. 

La SEEP es una Sociedad filial de la Asociación Es-
pañola de Pediatría (AEP). Esta última celebra aho-
ra los 50 años de la Creación de la revista Anales 
de Pediatría (An Pediatr) 7, 8: explican su largo reco-
rrido que les ha llevado a estar indexada y conse-
guir un factor de impacto (FI) a partir del 2009. Aun-
que una gran parte de las publicaciones generadas 
en lengua castellana por los pediatras se publican 
en An Pediatr, la REEP se desarrolla como foro es-
pecífico para la endocrinología pediátrica en len-
gua castellana o inglesa y da cabida a la publica-
ción de los contenidos del Congreso Anual de la 
SEEP y de Cursos de sus Grupos de Trabajo así 
como de otros específicos que puedan interesar. A 
pesar de ello, la mayor parte de Documentos de 
Consenso y Guías recientemente elaborados por 
miembros de los Grupos de Trabajo de la SEEP se 
han ido publicando en An Pediatr (vaya como ejem-
plos varios de ellos 9-11), por la necesidad de contar 
con un FI y una difusión más extensa en el campo 
de la pediatría aunque, en algunos casos, docu-
mentos más extensos han sido colgados en la web 
de la SEEP. También debo indicar que la solicitud 
de hacer una publicación simultánea en las dos re-
vistas fue recientemente rechazada por An Pediatr 
con el argumento de que los lectores eran coinci-
dentes y de que la REEP carecía de FI. También hay 
coincidencia parcial de lectores con la revista En-
docrinología y Nutrición, órgano de la Sociedad Es-
pañola de Endocrinología y Nutrición (SEEN) y de la 
Sociedad Española de Diabetes (SED). Algunos 
miembros de la SEEP son socios de la SEEN y de la 
SED. Endocrinología y Nutrición, con casi también 
50 años de vida, también ha logrado la indexación 
y un FI, de forma casi paralela a An Pediatr. La 
REEP, revista mucho más joven, con unos lectores 
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parcialmente comunes a las revistas de la AEP y de 
la SEEN y SED, no puede tener el objetivo de com-
petir sino de servir como órgano de difusión de las 
actividades de la SEEP y de todos los profesionales 
que trabajan en el campo de la Endocrinología Pe-
diátrica. 

A lo largo de los 8 años de andadura hemos tenido 
la satisfacción de poder ir incorporando publicacio-
nes procedentes de diversos países de Latinoamé-
rica. Es interesante observar el origen de las visitas 
que recibe la revista porque el 34% procede de Es-
paña, mientras que el conjunto de países de Latino-
américa alcanzan el 63% del total; el desglose por 
países de Latinoamérica deja España como el pri-
mero, seguido de México, Argentina, Colombia, 
Chile, Perú, etc (Fig. 1). 

El año 2017 se crearon 2 Premios anuales a otorgar 
a los mejores manuscritos publicados como Trabajo 
Original y como Caso Clínico en el Curso del año 
anterior. Los premios concedidos el 2017 recayeron 
en 2 trabajos publicados el 2016 12, 13 y los del 2018 
a dos trabajos publicados el 2017 14, 15. 

Desde su inicio, la gestión de la edición y de la web 
de la revista ha ido a cargo de Pulso Ediciones S.L. 
y aprovecho este foro para agradecer la labor, efi-
cacia y proximidad de su Director, Xavier Bona. 

El Comité Editorial que se ha ido ampliando se re-
modela ahora, tal como había aprobado la Junta 
Directiva de la SEEP y anunciado el pasado mes de 
Mayo, con la nueva dirección de Lidia Castro Fei-
jóo, a la que deseo buen trabajo y éxito. 
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ORIGINAL

Factores epidemiológicos de nacer pequeño para la 
edad gestacional, ¿podríamos evitar alguno de ellos?
Epidemiological factors of being born small for gestational age, could 
we avoid any of them?
 
Sandra Maeso-Méndez1, Ignacio Díez López2, Ainhoa Sarasua Miranda3, Marta Del Hoyo 
Moracho3, Isabel Lorente Blázquez3, Minerva Picón Montejo3, Raquel Gómez De Segura 
Lorente3, Dorleta Pérez Campos3

1 Facultad de Medicina. Universidad del País Vasco UPV/EHU. Vitoria-Gasteiz, Álava                
2 Sección Endocrinología Infantil, Servicio de Pediatría. Hospital Universitario Araba, Facultad de Medicina 
UPV/EHU. Vitoria-Gasteiz, Álava 
3 Servicio de Pediatría. Hospital Universitario Araba. Vitoria-Gasteiz, Álava

Correspondencia:
Sandra Maeso-Méndez
Facultad de Medicina
Universidad del País Vasco UPV/EHU, Calle Mayor, Nº15, 
01194, Vitoria-Gasteiz, Álava, Tel: 657797292
E-mail: sandramaesomendez@gmail.com
E-mail: ignacio.diezlopez@osakidetza.eus

Resumen

Antecedentes: Los niños pequeños para la edad 
gestacional (PEG) tienen riesgo aumentado de de-
sarrollar ciertas patologías en la edad adulta. La 
etiología de nacer PEG es actualmente incierta. Ob-
jetivos: Formular hipótesis causales del nacimiento 
de niños PEG y establecer una estrategia preventi-
va. Sujetos y métodos: Se describieron las si-
guientes variables en 105 niños PEG: edad mater-
na, peso materno, talla materna, índice de masa 
corporal (IMC) materno, tabaquismo materno du-
rante la gestación, consumo materno de fármacos 
durante la gestación, nivel de estudios materno, 
tasa de ocupación materna, tasa de ocupación pa-
terna, región de origen materna, gestaciones pre-
vias maternas, número de hermanos del niño PEG, 
hermanos PEG del niño PEG y hermanos escolari-
zados del niño PEG. Además, las variables: edad 
materna, IMC materno, tabaquismo materno duran-
te la gestación, nivel de estudios materno, tasa de 
ocupación materna, tasa de ocupación paterna, y 
región de origen materna se compararon con datos 

equivalentes de la Comunidad Autónoma del País 
Vasco (CAPV). Resultados: Se han objetivado dife-
rencias estadísticamente significativas (p<0,05) 
para el tabaquismo durante la gestación de las ma-
dres de 15 a 24 años, el nivel de estudios materno, 
la tasa de ocupación de las madres de 16 a 24 años 
y de 35 a 44 años, y la tasa de ocupación paterna. 
Conclusiones: El tabaquismo y una mayor activi-
dad física materna durante la gestación, influyen 
incrementando el número de nacimientos de niños 
PEG en la Organización Sanitaria Integrada (OSI) 
Araba. Actuar sobre estos factores permitirá reducir 
el nacimiento de niños PEG y sus consecuencias.  

Palabras clave: Recién Nacido Pequeño para la 
Edad Gestacional , epidemiología, etiología, taba-
quismo, empleo

Abstract

Background: Small for Gestational Age (SGA) chil-
dren show an increased risk of developing certain 
pathologies in adulthood. SGA children’s etiology is 
still fully uncertain, though. Objectives: Formulate 
hypotheses about possible causes of birth of SGA 
children and establish preventive strategies. Sub-
jects and Methods: The following variables in 105 
SGA children were described: mother’s age, 
mother’s weight, mother’s height, mother’s Body 
Mass Index (BMI), mother’s smoking during preg-
nancy, mother’s drug consumption during pregnan-
cy, mother’s degree of education, mother’s employ-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; Volumen 9. Edición 2
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ment rate, father’s employment rate, mother’s origin, 
mother’s previous gestations, number of SGA child’s 
siblings, SGA siblings of SGA child and schooled 
siblings of SGA child. In addition, the variables: 
mother’s age, mother’s BMI, mother’s smoking du-
ring pregnancy, mother’s degree of education, 
mother’s employment rate, father’s employment rate 
and mother’s origin were compared with those of the 
population of the Basque Country. Results: Statisti-
cally significant differences (p <0.05) have been ob-
served in the following variables: smoking during 
pregnancy in mothers aged between 15 and 24, 
mother`s level of schooling, employment rate of 
mothers in age groups 16 to 24 and 35 to 44, and 
father`s employment rate. Conclusions: It seems 
that mother’s smoking and a higher physical activity 
during pregnancy might increase the number of 
SGA children births in Organización Sanitaria Inte-
grada (OSI) Araba. Acting upon these factors may 
not only reduce the number of SGA children births 
but also its subsequent consequences.

Key words: Small for Gestational Age, epidemiolo-
gy, etiology, smoking , employment

Introducción

Los niños pequeños para la edad gestacional (PEG) 
son aquellos que nacen con un peso y/o talla por 
debajo del percentil 10 para su edad gestacional 
(EG) y sexo1-5.  

La prevalencia de esta entidad es del 10% en paí-
ses desarrollados, ascendiendo al 20% en países 
subdesarrollados. En España, representan un 3-5% 
del total de recién nacidos6, y en Álava un 3,6%7. 

La importancia del diagnóstico radica en que estos 
niños presentan una mayor morbimortalidad neona-
tal8, así como un riesgo aumentado de padecer 
ciertas patologías en la infancia, juventud y edad 
adulta, fundamentalmente adrenarquia temprana 
9,10, talla baja6 y síndrome metabólico6,11. Estas con-
secuencias se podrían evitar modificando inicial-
mente las causas prevenibles de nacer pequeño 
para la edad gestacional.

Los estudios de los factores causales del nacimien-
to de niños PEG son limitados, y la patogenia y etio-
logía de esta patología son actualmente inciertas, 
aunque se han postulado factores implicados como 
causas maternas, útero-placentarias, fetales y de-
mográficas6,12-14.

Los objetivos principales de nuestro estudio consis-
ten en describir las características maternas, pater-
nas y de la gestación de los niños PEG de la Orga-
nización Sanitaria Integrada de Álava (OSI Araba), 
compararlas con las mismas características de la 

población general de la Comunidad Autónoma del 
País Vasco (CAPV), formular hipótesis sobre posi-
bles causas del nacimiento de niños PEG y estable-
cer una estrategia de prevención de esta patología 
basada en evidencia propia.

Sujetos y métodos

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universita-
rio Araba (HUA) con fecha de 25 de Enero de 2013.

Se realizó un estudio descriptivo y analítico de 105 
niños nacidos entre el 1 de Junio de 2013 y el 1 de 
Junio de 2015 en el HUA, caucásicos (con uno o 
ambos progenitores caucásicos), y cuyo peso y/o 
longitud corporal (LC) al nacimiento fueron iguales 
o menores a -2 desviaciones estándar (DE) para su 
EG y sexo, tomando como referencia las gráficas 
del “Estudio Transversal Español de Crecimiento 
2010”15. Fueron excluidos los niños que nacieron 
con un peso y/o LC superiores a -2 DE para su EG y 
sexo, no caucásicos, procedentes de embarazo 
múltiple, con malformaciones severas o fallecidos 
en las primeras 24 horas de vida. El no haber segui-
do un control del embarazo en el HUA no fue un 
criterio de exclusión.

Se recogieron 15 variables que intentan dilucidar 
las causas de nacer PEG: edad materna, peso ma-
terno basal, talla materna, índice de masa corporal 
(IMC) materno basal, tabaquismo materno durante 
la gestación, consumo materno de fármacos duran-
te la gestación, nivel de estudios materno, tasa de 
ocupación materna, tasa de ocupación paterna, re-
gión de origen materna, gestaciones previas, nú-
mero de hermanos del niño PEG, hermanos PEG 
del niño PEG y hermanos escolarizados del niño 
PEG. Además, se recogió el tipo de lactancia de los 
niños PEG al mes de su nacimiento (Tabla 1).

Para el análisis estadístico se utilizó la herramienta 
Microsoft Excel incluida en la suite ofimática Office 
en su versión 2010. Se realizó un análisis descripti-
vo de las variables cuantitativas empleándose la 
media y la desviación estándar y, de las cualitati-
vas, empleándose porcentajes. Los resultados se 
infirieron a la población total de recién nacidos PEG 
de la OSI Araba, empleándose el error estándar de 
la media para las variables cuantitativas y el error 
estándar del porcentaje para las cualitativas, expre-
sándose los resultados con un intervalo de confian-
za (IC) del 95%.

Las variables: edad materna, IMC materno basal, 
tabaquismo materno durante la gestación, nivel de 
estudios materno, tasa de ocupación materna, tasa 
de ocupación paterna y región de origen materna, 
de la muestra del estudio se compararon con datos 
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epidemiológicos equivalentes de la CAPV en 2013, 
recogidos por el Instituto Vasco de la Mujer 
“Emakunde” en el informe “Cifras 2015. Mujeres y 
hombres en Euskadi”16, empleando la prueba t de 
Student para variables cuantitativas y chi2 (X2) 
para variables cualitativas. Se consideraron signifi-
cativos valores de p inferiores a 0,05.

Resultados

Se analizaron 105 niños PEG, y tras descartar aque-
llos datos que no se encontraban correctamente 
recogidos, el número de datos de las diferentes va-
riables resultó en lo expuesto en la Tabla 1.

Resultados del análisis descriptivo de la muestra 
del estudio

•	 La edad materna se distribuye entre los 22 y los 
44 años, siendo la media 34 años y la desvia-
ción estándar 4,6 años. Destaca el rango entre 
30 y 39 años, que constituye el 75,9% del total 
de la muestra.

•	 El peso materno basal se distribuye entre los 42 
y los 108 kilogramos, siendo la media 61 kilo-
gramos y la desviación estándar 11,8 kilogra-
mos. Destaca el rango entre 51 y 70 kilogramos, 
que constituye el 71,4% del total de la muestra.

•	 La talla materna se distribuye entre los 147 y los 
186 centímetros, siendo la media 162,6 centí-
metros y la desviación estándar 6,6 centíme-
tros. Destaca el rango entre 151 y 170 centíme-
tros, que constituye el 88% del total de la 
muestra.

•	 El IMC materno basal se distribuye entre 15,3 y 
40,7, siendo la media 23,2 y la desviación es-
tándar 4,6. Destaca el IMC correspondiente a 
normopeso, que constituye el 62% del total de 
la muestra.

•	 El porcentaje de madres que no presentaban 
hábito tabáquico durante la gestación es del 
70,5%, frente al 29,5% de las madres que sí lo 
presentaban.

•	 El porcentaje de madres a las que no se les 
prescribió ningún fármaco durante la gestación 
es del 50,5%, frente al 49,5% de las madres a 
las que sí se les prescribió. Dentro de este 
49,5% los fármacos mayoritariamente prescri-
tos fueron antibióticos, hierro, antinflamatorios, 
antiagregantes, antihipertensivos y vitaminas. 

•	 El nivel de estudios materno se divide en un 
7,8% de madres cuya formación es la enseñan-
za primaria, un 9,8% cuya formación es la en-
señanza secundaria, un 3,9% que obtuvieron el 
título de bachiller, un 40,2% que finalizaron un 

Factores epidemiológicos de nacer pequeño para la edad gestacional, ¿podríamos evitar alguno de ellos?

Variable N

Edad materna 104

Peso materno basal 105

Talla materna 92

IMC materno basal 92

Tabaquismo materno durante la gestación 105

Consumo materno de fármacos durante la gestación 105

Nivel de estudios materno 102

Tasa de ocupación materna 105

Tasa de ocupación paterna 105

Región de origen materna 105

Grupo sanguíneo materno 105

Gestaciones previas 105

Número de hermanos del niño PEG 104

Hermanos PEG del niño PEG 104

Hermanos escolarizados del niño PEG 105

Tipo de lactancia 105

Tabla 1. Número de datos para cada variable de la muestra del estudio.
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grado de formación profesional, un 33,3% que 
completaron estudios universitarios y un 5% 
que realizaron otro tipo de estudios superiores 
no incluidos en estas categorías. Destacan la 
formación profesional y los estudios universita-
rios, que conjuntamente constituyen el 73,5% 
del total de la muestra.

•	 La tasa de ocupación materna es del 67,6% y 
la paterna del 79%.

•	 En cuanto a la región de origen materna, el 
46,7% de las madres nacieron en el País Vas-
co, el 37,1% en el resto de España, el 3,8% en 
el resto de Europa, el 3,8% en América del Sur 
y Central, el 2,9% en Asia y el 5,7% en África.

•	 El porcentaje de madres primigestas es del 
74,3%.

•	 El número de hermanos de los niños PEG se 
distribuye entre los 0 y los 4 hermanos, siendo 
la media 0,4 hermanos y la desviación estándar 
0,7 hermanos. El porcentaje de niños PEG que 
tienen hermanos PEG es del 13,5%, y el de los 
que tienen hermanos escolarizados es del 
12,4%.

•	 El 48,6% de los niños PEG se alimentan con 
lactancia materna, frente al 51,4% que se ali-
mentan con lactancia artificial.

Resultados del análisis inferencial de la muestra 
del estudio

•	 Infiriendo los resultados obtenidos en nuestra 
muestra, se estima que la población total de ni-
ños PEG nacidos en la OSI Araba cumplen lo 
expuesto a continuación:

•	 La media de edad materna es de 34 años con 
un IC del 95% entre 33,1 y 34,9 años.

•	 La media de peso materno es de 61 kilogramos 
con un IC del 95% entre 58,7 y 63,3 kilogramos, 
la media de talla materna es de 162,6 centíme-
tros con un IC del 95% entre 161,2 y 163,9 cen-
tímetros, y la media de IMC materno es de 23,2 
con un IC del 95% entre 22,2 y 24,2.

•	 El 70,5% de las madres no presentan hábito ta-
báquico durante la gestación, con IC del 95% 
entre 61,6 y 79,4%; mientras que el 29,5% de 
las madres sí lo presentan, con un IC del 95% 
entre 20,6 y 38,4%.

•	 El porcentaje de madres a las que no se les 
prescribe ningún fármaco durante la gestación 
es del 50,5% con IC del 95% entre 40,7 y 

60,3%; mientras que el de las que sí se les 
prescribe es del 49,5% con un IC del 95% entre 
39,7 y 59,3%.

•	 El porcentaje de madres cuya formación es la 
enseñanza primaria es del 7,8% con un IC del 
95% entre 2,5 y 13,1%, el de cuya formación es 
la enseñanza secundaria 9,8% con un IC del 
95% entre 3,9 y 15,7%, las que obtuvieron el tí-
tulo de bachiller 3,9% con un IC del 95% entre 
0,1 y 7,7%, las que finalizaron un grado de for-
mación profesional 40,2% con un IC del 95% 
entre 30,5 y 49,9% y las que completaron estu-
dios universitarios 33,3% con un IC del 95% en-
tre 23,9 y 42,7%.

•	 La tasa de ocupación materna es del 67,6% 
con un IC del 95% entre 58,5 y 76,7% y la pa-
terna del 79% con un IC del 95% entre 71,1 y 
86,9%.

•	 El porcentaje de madres nacidas en el País 
Vasco es 46,7% con un IC del 95% entre 36,9 y 
56,4%, nacidas en el resto de España 37,1% 
con un IC del 95% entre 27,7 y 46,5%, nacidas 
en el resto de Europa 3,8% con un IC del 95% 
entre 0,1 y 7,5%, nacidas en América del sur y 
central 3,8% con un IC del 95% entre 0,1 y 
7,5%, nacidas en Asia 2,9% con un IC del 95% 
entre -0,4 y 6,2% y nacidas en África 5,7% con 
un IC del 95% entre 1,2 y 10,2%.

•	 El 74,3% de las madres son primigestas, con IC 
del 95% entre 65,7 y 82,9%.

•	 La media de hermanos de los niños PEG es de 
0,4 hermanos con IC del 95% entre 0,26 y 0,54 
hermanos. El 13,5% de los niños PEG tienen 
hermanos PEG, con IC del 95% entre 6,8 y 
20,2%, y el 12,4% tienen hermanos escolariza-
dos, con IC del 95% entre 5,9 y 18,8%. 

•	 Por último, el porcentaje de niños PEG que se 
alimentan con lactancia materna es del 48,6% 
con IC del 95% entre 38,8 y 58,4% y el de los 
que se alimentan con lactancia artificial es del 
51,4% con IC del 95% entre 41,6 y 61,2%.

Resultados de la comparación de variables de la 
muestra del estudio y datos equivalentes de la 
CAPV del año 2013

Se ha analizado la posible influencia de distintas 
variables en el nacimiento de niños PEG. Los resul-
tados se exponen en la Tabla 2. Para la compara-
ción de las variables, tabaquismo materno durante 
la gestación y tasa de ocupación materna, se han 
realizado subdivisiones por rangos de edad. No se 
han objetivado diferencias estadísticamente signifi-

Sandra Maeso-Méndez, Ignacio Díez López, Ainhoa Sarasua Miranda, Marta Del Hoyo Moracho, Isabel Lorente Blázquez, Minerva Picón 
Montejo, Raquel Gómez De Segura Lorente, Dorleta Pérez Campos



11Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018 - Volumen 9. Edición 2

cativas para la edad, el IMC, el tabaquismo durante 
la gestación de las madres de 25 a 44 años, la tasa 
de ocupación de las madres de 25 a 34 años y re-
gión de origen materna de los niños PEG de la 
muestra del estudio y del total de recién nacidos en 
la CAPV en 2013 (p>0,05), por lo que hipotetizamos 
que estas variables no influyen sobre el nacimiento 
de niños PEG en la OSI Araba. Sí se han observado 
diferencias estadísticamente significativas en el há-
bito tabáquico del total de las madres y de aquellas 
entre 15 y 24 años (n=3), el nivel de estudios mater-
no, la tasa de ocupación del total de madres, de 
aquellas entre 16 y 24 años y entre 35 y 44 años, y 
la tasa de ocupación paterna (p<0,05), por lo que 
hipotetizamos que el hábito tabáquico durante la 
gestación de las madres de 15 a 24 años, un mayor 
nivel de estudios materno, una mayor actividad la-
boral de las madres de 16 a 24 años, una menor 
actividad laboral de las madres de 35 a 44 años, y 

una mayor actividad laboral paterna influyen incre-
mentando el número de nacimientos de niños PEG 
en la OSI Araba.

Discusión

En nuestro estudio hemos detectado 5 variables 
que parecen influir incrementando el número de na-
cimientos de niños PEG en la OSI Araba: el hábito 
tabáquico durante la gestación de las madres de 15 
a 24 años, un mayor nivel de estudios materno, una 
mayor actividad laboral de las madres de 16 a 24 
años, una menor actividad laboral de las madres de 
35 a 44 años, y una mayor actividad laboral paterna.

Basándonos en los resultados de este estudio y en 
lo descrito en la literatura podemos decir que las 
causas de nacer PEG son múltiples.

Factores epidemiológicos de nacer pequeño para la edad gestacional, ¿podríamos evitar alguno de ellos?

Tabla 2. Comparación de las variables de la muestra del estudio y de la CAPV.

Muestra del estudio
Comunidad Autónoma 

del País Vasco
Significación

Edad materna Media = 34 años Media = 32,7 años P=1

IMC materno

Insuficiencia ponderal 10,9%
Normopeso 62%
Sobrepeso 18,5%
Obesidad 8,6%

Insuficiencia ponderal 3%
Normopeso 56,2%
Sobrepeso 28,2%
Obesidad 12,6%

P=0,998

Tabaquismo del total de las 
madres 

29,5% 18,1% P=0,003

Tabaquismo de las madres 
de 15 a 24 años

66,7% 14,6% P=2,866×e-49

Tabaquismo de las madres 
de 25 a 44 años

28,7% 25,6% P=0,477

Nivel de estudios materno 
superior a enseñanza 
primaria

92,2% 86,6% P=0,036

Tasa de ocupación del total 
de las madres 

67,6% 43,6% P=1,299×e-06

Tasa de ocupación de las 
madres de 16 a 24 años

66,7% 18,2% P=3,093×e-36

Tasa de ocupación de las 
madres de 25 a 34 años

68,8% 70% P=0,793

Tasa de ocupación de las 
madres de 35 a 44 años

66% 75,5% P=0,044

Tasa de ocupación paterna 79% 53,6% P=3,520×e-07

Región de origen materna
España 83,8%

Extranjero 16,2%
España 85%

Extranjero 15%
P=0,736
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Respecto a la edad materna, varios estudios con-
cluyen que la edad materna temprana es un factor 
de riesgo para el nacimiento de niños PEG17-20, 
mientras que otros estudios, al igual que el presente 
trabajo, no demuestran asociación21. Por otra parte, 
la edad materna avanzada no parece tener influen-
cia17, 18, 22.

En base a los resultados de nuestro estudio y a lo 
descrito en la literatura18, 19 podemos decir que el 
IMC materno no parece encontrarse relacionado 
con el nacimiento de niños PEG. Sin embargo sí se 
han descrito la talla materna inferior a 145 cm23 y el 
bajo peso materno20 como factores de riesgo. 

Es generalmente aceptado que el hábito tabáquico 
es un factor de riesgo para el nacimiento de niños 
PEG18, 21, 24, 25, lo que se corresponde con los resulta-
dos de este trabajo; no obstante, también se han 
reportado resultados no concluyentes26.

Por otra parte, algunos estudios aceptan la nulipari-
dad como factor de riesgo para el nacimiento de 
niños PEG17, 18, 27; sin embargo, también se han re-
portado resultados no concluyentes21.

Respecto al consumo materno de fármacos duran-
te la gestación, varios estudios concluyen que la 
exposición prenatal a fármacos en general y a anti-
epilépticos en concreto28, 29 es un factor de riesgo 
para el nacimiento de recién nacidos PEG.

En cuanto a la región de origen materna, algunos 
estudios concluyen que ser Africana o Americana 
es un factor de riesgo para el nacimiento de recién 
nacidos PEG18, 19.

También se describe que un nivel socioeconómico 
materno bajo6 se encuentra relacionado con el naci-
miento de recién nacidos PEG, así como un nivel 
bajo de estudios20, 21, 27 y una alta tasa de empleo27. 
En contraposición, en nuestro estudio se ha objeti-
vado que a mayor nivel de estudios materno, mayor 
número de hijos PEG, lo que puede deberse a que, 
en nuestro medio, a mayor nivel de estudios, mayor 
tasa de ocupación, lo que conlleva un mayor núme-
ro de horas de pie y un menor de reposo de la mujer 
embarazada. 

En cuanto a la tasa de ocupación paterna, en nues-
tro estudio objetivamos que una alta tasa de em-
pleo paterna también se relaciona con un mayor 
número de nacimientos de niños PEG, lo que puede 
deberse a una menor implicación paterna en las ta-
reas del hogar, lo que conlleva un mayor número de 
horas de pie y menor de reposo de la mujer emba-
razada. En la literatura se describe como factor de 
riesgo para el nacimiento de niños PEG un nivel 
bajo de estudios paterno, así como aquellos traba-
jos que no exigen una titulación20.

El número de hermanos de los recién nacidos PEG 
no parece encontrarse relacionado con el nacimien-
to de los niños PEG; sin embargo, el haber tenido 
hijos PEG previos sí se define como factor de ries-
go21.

Hemos querido centrar este estudio en las causas 
maternas, ya que en nuestro medio el seguimiento 
del embarazo es muy riguroso y los problemas úte-
ro-placentarios y fetales son mínimos. Sin embargo, 
los factores maternos no se controlan de una mane-
ra tan estricta y una gran mayoría podrían ser pre-
venibles, por lo que consideramos que se debería 
iniciar una campaña de concienciación junto con la 
creación de un grupo de trabajo multidisciplinar, ya 
que la prevención intraútero de esta patología evita-
ría enfermedad en la edad adulta.

Como limitaciones de este estudio cabe mencionar 
la falta de estudios previos sobre el tema y un posi-
ble sesgo de memoria en la recogida de datos. Por 
otra parte, respecto a la variable tasa de ocupación 
materna, en este trabajo no se ha recogido ni el tipo 
de ocupación de las madres, ni el tiempo de baja 
de las mismas antes del parto. Consideramos que 
la recogida de estos datos podría tener interés para 
futuros estudios ya que permitiría correlacionar ob-
jetivamente el nivel de estudios de las madres con 
el tipo de ocupación de las mismas, y también per-
mitiría objetivar si el tipo de ocupación de las ma-
dres y el tiempo de baja y reposo de las mimas an-
tes del parto, tienen influencia en el nacimiento de 
niños PEG en nuestro medio. También considera-
mos que recoger nuevas variables como tensión 
arterial (TA) materna, técnica de embarazo, y con-
sumo materno de alcohol y drogas ilegales durante 
el embarazo sería de interés para futuros trabajos, 
ya que estudios recientes concluyen que estos pa-
rámetros son factores de riesgo para el nacimiento 
de niños PEG17, 20-21.

Conclusiones

Como conclusiones señalamos que la distribución 
de las características de la muestra del estudio es 
semejante a lo esperado, ya que el tabaquismo ma-
terno durante la gestación, variable globalmente 
aceptada como factor de riesgo para el nacimiento 
de niños PEG, supone un porcentaje elevado en 
nuestra muestra. El presente estudio también mues-
tra causas prevenibles de nacer PEG en la OSI Ara-
ba: tabaquismo y mayor actividad física materna 
durante la gestación. La estrategia de prevención 
que proponemos, basada en evidencia propia, que 
permitirá reducir esta patología y sus consecuen-
cias, consiste en recomendar no fumar durante la 
gestación, sobre todo a las madres de 15 a 24 años, 
recomendar baja materna precoz en aquellas em-
barazadas jóvenes cuyos trabajos requieran activi-
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dad física o supongan estrés, y fomentar, desde el 
punto de vista social, una mayor implicación pater-
na en las tareas del hogar.
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Resumen

Antecedentes: El hiperinsulinismo congénito es la 
causa más frecuente de hipoglucemia neonatal 
persistente, requiere un diagnóstico y un tratamien-
to adecuados para evitar el daño neurológico per-
manente.

Objetivo: Describir las características clínicas, ge-
néticas y el uso de la angiografía selectiva del pán-
creas en el enfoque de un grupo de 20 pacientes 
con hiperinsulinismo congénito.

Pacientes y métodos: Es un estudio restrospectivo 
realizado en el Hospital Pablo Tobón Uribe, Mede-
llín, Colombia desde 2006 hasta 2018, que incluyó 
recién nacidos y lactantes con diagnóstico de hipe-
rinsulinismo congénito, a quienes se les realizó un 
estudio genético en Exeter Clinical Laboratory, Uni-

versity of Exeter Medical School, con previo con-
sentimiento informado firmado por los responsables 
legales de los pacientes.

Resultados: Se presentan 20 pacientes con hipe-
rinsulinismo congénito, 9 con síntomas graves 
como convulsiones. Los niveles de insulina se en-
contraban entre 6,7 a 295 microUI/mL. En la mayo-
ría de los niños (90%), el diagnóstico se realizó en 
los primeros 15 días de iniciados los síntomas. Los 
estudios genéticos detectaron mutaciones en los 
genes ABCC8, KCNJ11, GLUD1 y GCK. De los 8 
pacientes (40%) no respondedores a Diazóxido, 7 
(35%) necesitaron manejo quirúrgico, previa angio-
grafía selectiva del páncreas en 5 de ellos.

Conclusiones: El enfoque de los pacientes con hi-
perinsulinismo congénito en un hospital de Colom-
bia se basó en la respuesta clínica a medicamentos 
y el estudio genético de los pacientes. Al no tener 
disponible el medio de contraste 18F- Dopa, encon-
tramos una excelente correlación con la angiografía 
selectiva del páncreas para clasificar los pacientes 
con hiperinsulinismo focal versus difuso.

Palabras clave: Hiperinsulinismo congénito, Angio-
grafía del páncreas.
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Abstract

Background: Congenital hyperinsulinism is the 
most common cause of persistent hypoglycemia in 
newborns, it requires early diagnoses and treatment 
to avoid permanent brain damage.

Objetive: To describe clinical and genetic features 
and the use of selective pancreas angiography in 
the approach to 20 patients with congenital hyperin-
sulinism.

Methods: Retrospective study at Hospital Pablo To-
bón Uribe, Medellín, Colombia, that spanned from 
2006 to 2018. The enrollment criteria was any admit-
ted newborn or infant with diagnosis of congenital 
hyperinsulinism that had a genetic screening per-
formed at Exeter Clinical Laboratory, University of 
Exeter Medical School, with an informed consent 
signed by the parents or care takers.

Results: 20 patients with congenital hyperinsuli-
nism were identified and enrolled, nine with severe 
symptoms such as seizures. Levels of insulin were 
between 6.7 to 295 micro IU/ml. Most of the children 
(90%) were diagnosed in the first 15 days after the 
onset of symptoms. Genetic studies detected muta-
tions in ABCC8, KCNJ11, GLUD1 and GCK genes. 
Among the 8 patients (40%) that had no response to 
Diazoxide, 7 (35%) had surgery with previous selec-
tive arteriography in 5 of them.

Conclusions: The approach of patients with conge-
nital hyperinsulinism in a Colombian hospital, was 
based on clinical response to medications and ge-
netic analyses. Taking into account that in Colombia 
there is no 18F-Dopa contrast available, we found 
an excellent correlation with selective pancreas an-
giography to classify patients with focal versus 
diffuse hyperinsulinism.Mass Index (BMI), mother’s 
smoking during pregnancy, mother’s drug con-
sumption during pregnancy, mother’s degree of 
education, mother’s employment rate, father’s em-
ployment rate, mother’s origin, mother’s previous 
gestations, number of SGA child’s 

Key words: Congenital hyperinsulinism, Pancreas 
angiography

Introducción

El hiperinsulinismo congénito representa la causa 
más común de hipoglucemia persistente en neona-
tos y lactantes, con una incidencia de 1 por cada 
35.000 a 40.000 nacidos vivos en la población ge-
neral y hasta 1 por cada 2.500 en casos de consan-
guinidad1–4. Comprende un grupo complejo de tras-
tornos clínicos y genéticos que lleva a una secreción 
no regulada de insulina con grados variables de hi-

poglucemia5. La hipoglicemia grave y recurrente 
puede llevar a un daño neurológico permanente, 
especialmente en los primeros años de vida; por lo 
tanto, se requiere de un diagnóstico y un tratamien-
to adecuados6–8.

Desde el punto de vista genético se han descrito 
mutaciones en once de los genes implicados en la 
regulación y secreción de la insulina: ABCC8 (codi-
fica el receptor de sulfonilurea 1, SUR1), KCNJ11 
(codifica el canal de potasio kir6.2), GLUD1 (codifi-
ca la glutamato deshidrogenasa), GCK (codifica la 
glucokinasa), HADH (codifica la cadena corta 3 hi-
droxiacil- CoA deshidrogenasa), SLC16A1 (codifica 
el transportador de monocarboxilasa 1, MCT1), 
HNF1A (codifica el factor nuclear del hepatocito 
1A), HNF4A (codifica el factor nuclear del hepatoci-
to 4A), UCP2 (codifica la proteína no acoplada 2), 
FOXA2 (codifica forkhead box A2) y PGM1 (codifica 
la fosfoglucomutasa 1)7,9,10. Pero en el 40-50% de 
los pacientes afectados, no se identifica una causa 
genética, a pesar de un amplio estudio molecular11.

Histológicamente, se conoce la forma focal carac-
terizada por la presencia de uno o varios focos de 
células beta del páncreas hipersecretoras de insuli-
na, con gran citoplasma y núcleos dispersos de for-
ma irregular; mientras que la forma difusa represen-
ta el 60–70% de los casos12–14 afecta a todas las 
células B del páncreas y consta de múltiples célu-
las hipertrofiadas con nucleomegalia que secretan 
insulina de forma indeterminada; cerca del 10% del 
hiperinsulinismo congénito, corresponde a la forma 
atípica, la cual comparte los hallazgos histopatoló-
gicos de los otros tipos de hiperinsulinismo15–18.

La prioridad en el hiperinsulinismo congénito es ini-
ciar de manera temprana el tratamiento para man-
tener un buen control metabólico. El medicamento 
de primera elección es el Diazóxido, el cual se une 
y mantiene abierto la subunidad SUR1 de los cana-
les de KATP y así previene la liberación de insulina. 
La retención de fluidos y la hipertricosis son unos 
de los efectos adversos más frecuentes2,14,19.

El glucagón estimula la glucogenolisis y la gluco-
neogénesis hepática incrementando la salida de 
glucosa, se utiliza a corto plazo en pacientes que 
no responden a Diazóxido y en quienes no logran 
un control metabólico adecuado5,20. Tiene como 
efectos adversos las náuseas, el vómito, la taqui-
cardia y urticaria, entre otros.

Entre los medicamentos análogos de la somatosta-
tina, el Octreótide es el medicamento de segunda 
línea, se une al receptor de la somatostatina 2 y 5, el 
cual reduce la secreción de insulina estabilizando 
la membrana plasmática de la célula B del pán-
creas al interactuar con varios canales iónicos e in-
hibe la exocitosis de los gránulos de insulina21. La 
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aparición de enterocolitis necrosante, el espesa-
miento del flujo biliar y la elevación de las transami-
nasas, entre otros, son unos de los efectos adver-
sos reportados en la literatura22. El Lanreótide, es 
un octapéptido sintético que al tener vida media 
larga permite una adecuada adherencia en el ma-
nejo del hiperinsulinismo congénito15.

Entre otros tratamientos descritos en la literatura 
está el Nifedipino, el cual inhibe los canales de cal-
cio, impidiendo la liberación de insulina; entre sus 
efectos adversos más comunes se registran el ede-
ma periférico, el mareo y la cefalea7, 23. El Sirolimus, 
inhibe el punto de acción de la rapamicina en célu-
las de mamíferos, reduciendo la proliferación de las 
células beta del páncreas y la producción de insuli-
na; con este medicamento se describen inmunosu-
presión, alteración en la función renal y neumonitis 
como algunos de sus efectos adversos24.

Nuevos enfoques terapéuticos que pueden ser de 
utilidad en el manejo del hiperinsulinismo congénito 
son la Exendina, un antagonista del receptor del 
péptido similar al glucagón 1 (GLP-1), inhibe la se-
creción de insulina y aumenta los picos de glucosa 
posprandial25, los ácidos grasos poliinsaturados 
(PUFA) que se han usado como suplemento nutri-
cional en el manejo de los pacientes con hiperinsu-
linismo congénito tratados con Diazóxido, las cha-
peronas de los canales KATP defectuosos o los 
agonistas altamente selectivos de la somatostatina. 
Son necesarios más estudios para determinar la se-
guridad y la eficacia de estos medicamentos en la 
práctica clínica21.

Se considera como no respondedores al Diazóxido 
a los pacientes que no logran mantener valores de 
glucemia normales y/o que continúan requiriendo 
líquidos con dextrosa, además de una alimentación 
adecuada para la edad, después de tener, al me-
nos, cinco días de tratamiento con altas dosis de 
Diazóxido26. En estos casos se inicia Octreótide. En 
los pacientes que no responden a la terapia farma-
cológica, se debe considerar la pancreatectomía, 
teniendo en cuenta que esta medida no siempre al-
canza el control completo de las hipoglucemias14.

Dentro de los estudios de radiología, el “patrón oro” 
para el abordaje del hiperinsulinismo congénito es 
el uso de flúor-18L-3, 4 hidroxifenilalanina tomogra-
fía con emisión de positrones (18F- Dopa-PET). Se 
recomienda realizarla a los pacientes que no res-
ponden al tratamiendo médico o cuando el estudio 
genético es indeterminado y se requiere definir si la 
lesión es focal o difusa. Además, brinda informa-
ción sobre localización y define el manejo preope-
ratorio16. En nuestro Hospital, al no contar con el 
medio de contraste 18F- Dopa, se realiza la angio-
grafía selectiva del páncreas. Esta técnica creada 
por Doppman en 1989, consiste en la estimulación 

arterial con calcio y la toma de muestras venosas 
para insulina y péptido C, con el objetivo de detec-
tar células productoras de insulina en regiones es-
pecíficas del páncreas18,19.

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
rísticas clínicas, genéticas y el abordaje terapéutico 
de un grupo de pacientes con hiperinsulinismo con-
génito en un hospital de Colombia y brindar infor-
mación sobre la angiografía selectiva del páncreas 
como una alternativa a la 18F- Dopa-PET.

Pacientes y métodos

Es un estudio restrospectivo, en el cual se descri-
ben 20 pacientes con diagnóstico de hiperinsulinis-
mo congénito en el período 2006-2018. Los datos 
como edad gestacional, medidas antropométricas 
al nacer, edad de presentación de los síntomas, 
manifestaciones clínicas, resultado de la muestra 
crítica y tratamientos que recibieron los pacientes 
se obtuvieron de la historia clínica.

En nuestro Hospital, durante el enfoque del pacien-
te con hipoglicemia persistente se toma la muestra 
crítica con valores de glucosa menores a 45 mg/dL, 
inicialmente se solicita glucemia plasmática, pépti-
do C, cuerpos cetónicos, ácidos grasos, amonio, 
lactato, insulina, cortisol y hormona del crecimiento, 
se almacena una muestra en el laboratorio para 
otras pruebas complementarias en caso de ser ne-
cesario y se inicia de inmediato la administración 
de líquidos dextrosados para garantizar un flujo 
metabólico que permita el adecuado control de la 
glucemia.

Al confirmarse el diagnóstico bioquímico de hipe-
rinsulinismo congénito, previo consentimiento infor-
mado, se tomaron muestras para estudios genéti-
cos al paciente y a ambos padres, para ser 
enviadas a Exeter Clinical Laboratory, University of 
Exeter Medical School, Royal Devon & Exeter NHS 
Foundation donde se realizó secuenciación Sanger 
de los genes implicados en el hiperinsulinismo con-
génito y se inicia tratamiento con Diazóxido, que es 
el medicamento de primera línea a dosis de 5 mg/
kg/día vía oral administrado tres veces al día y, se-
gún la respuesta, se va aumentando de manera 
gradual hasta llegar a una dosis máxima de 15 mg/
kg/día.

En los pacientes que no responden al Diazóxido, se 
inicia Octreótide a dosis de 5 ug/kg/día subcutá-
neos en intervalos de 6–8 horas, hasta una dosis 
máxima de 40 ug/kg/día. Otras opciones farmacoló-
gicas son el Lanreótide, el cual se inicia a dosis de 
15 mg subcutáneo, administrado cada 28 días para 
menores de 3 años, y 30 mg para mayores de 3 
años, hasta una dosis máxima de 60 mg. También 
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el Nifedipino que se usa a dosis de 0,25–2,5 mg/kg/
día.

En casos de emergencia se utiliza el Glucagón a 
dosis de 0,5-1 mg por vía intramuscular, subcutá-
nea o intravenosa y una respuesta de la glucemia 
mayor de 30 mg/dL durante la hipoglucemia sugie-
re fuertemente el diagnóstico de hiperinsulinismo 
congénito.

En el Hospital, en colaboración con el servicio de 
nutrición, en algunos niños, se utilizan la fécula de 
maíz a dosis de 0,5-2 g/kg/dosis cada 3–4 horas y 
maltodextrinas, tendiendo en cuenta la edad del 
paciente, los valores de glucemia y la tolerancia a la 
mezcla.

En los pacientes no respondedores al Diazóxido o 
cuyo estudio genético es indeterminado para esta-
blecer si es focal o difuso, se realiza la angiografía 
selectiva del páncreas con inyección de gluconato 
de calcio a 0,25 meq/kg en cinco de las arterias 
principales (hepática común, mesentérica, gastro-
duodenal, esplénica proximal y esplénica distal) 
para detectar los picos de insulina y ayudar en la 
diferenciación de los tipos histológicos de hiperin-
sulinismo congénito, la forma focal y la difusa.

Cuando hay hipoglicemia persistente a pesar de te-
ner altas dosis de tratamiento farmacológico, se 
realiza la pancreatectomía; sin embargo, en los ca-
sos en que la angiografía selectiva del páncreas 
evidencia una lesión focal se realiza la extracción 
del foco productor de insulina para el control de la 
enfermedad, disminuyendo las secuelas y logrando 
una curación completa.

Las variables cuantitativas se expresaron en me-
dias y desviación estandard y las variables cualitati-
vas en porcentajes. Los datos fueron analizados 
con el programa SPSS versión 13.0.1 (20 noviembre 
2004).

Resultados

Se presentan 20 pacientes con hiperinsulinismo 
congénito, 14 (70%) eran de sexo masculino, la me-
dia para la edad gestacional fue de 37,2 semanas 
(DE 1,48), 6 (30%) fueron recién nacidos pretérmino 
y, teniendo en cuenta el peso en gramos al momen-
to del nacimiento y utilizando las curvas de Fenton, 
8 recién nacidos (40%) fueron grandes para la edad 
gestacional (Tabla 1).

Los síntomas graves como convulsiones se mani-
festaron en 9 pacientes, los otros casos tuvieron 
síntomas inespecíficos como pobre succión, hipo-
tonía, hiporreactividad y quejido; uno de los pacien-
tes presentó paro cardiorrespiratorio de causa mul-

tifactorial, mientras que otros no tuvieron ninguna 
manifestación clínica y la hipoglucemia fue detecta-
da como prueba realizada a los recién nacidos pre-
término o grandes para la edad gestacional.

Los niveles de insulina al momento de la hipogluce-
mia se encontraban entre 6,7 a 295 microUI/mL (Ta-
bla 1). En 18 pacientes (90%) el diagnóstico se rea-
lizó en los primeros 15 días de iniciados los 
síntomas; en los 2 lactantes restantes, se confirmó 
entre los 7 a 10 meses de vida, porque procedían 
de zonas rurales de nuestro país con demora en el 
acceso a un servicio de tercer nivel especializado 
en pediatría. 

Se detectó una causa genética en 17 pacientes 
(85%) (Tabla 2). El gen más frecuentemente mutado 
es ABCC8 y ha sido detectado en 13 pacientes 
(65%): 3 pacientes son homocigotos para la muta-
ción más frecuente (p.Gly228Asp) (pacientes 10, 
17 y 18); 3 son heterocigotos compuestos para esta 
misma mutación (p.Gly228Asp) y otra (p.Asp1193fs 
en paciente 3; p.Pro133Arg previamente no descri-
ta en el paciente 8 y p.Leu1148Arg en paciente 12); 
1 paciente es heterocigoto compuesto para una 
mutación nueva p.Asn397His y p.Asp1193fs y 6 pa-
cientes son heterocigotos para las mutaciones 
p.Pro133Arg (paciente 4), p.Thr1045fs (paciente 7), 
p.Asp1192Met (paciente 14), p.Arg1437Ter (pa-
ciente 16), p.Leu503Pro (paciente 19) y p.
Gly228Asp (paciente 20). Dos pacientes presentan 
una mutación en heterocigosis en el gen KCNJ11: 
p.Ala178fs en el paciente 5 y p.His259Arg en el pa-
ciente 15. Un paciente presenta una mutación en 
heterocigosis en el gen GCK (p.Met197Ile en el pa-
ciente 1) y, finalmente, un paciente presenta en he-
terocigosis una mutación en el gen GLUD1 (p.His-
507Tyr en el paciente 13). En dos pacientes no se 
detectó ninguna mutación en los genes analizados 
(pacientes 2 y 6) y otro está pendiente de resulta-
dos (paciente 11).

En nuestro estudio, 12 pacientes (60%) respondie-
ron a Diazóxido y 8 pacientes (40%) no respondie-
ron (Figura 1). De los pacientes que respondieron a 
Diazóxido, hay 7 pacientes con mutación en el gen 
ABCC8 y 3 pacientes con mutación en los genes 
KCNJ, GCK y GLUD1, una en cada caso, 1 pacien-
te sin mutación detectada y 1 paciente pendiente 
de resultado genético. De los pacientes que no res-
pondieron a la terapia de primera línea, 6 pacientes 
presentan mutación en el gen ABCC8, 1 presenta 
mutación en el gen KCNJ y 1 carece de mutación 
detectada (Figura 1).

Se realizó angiografía selectiva del páncreas a 5 de 
los pacientes no respondedores a Diazóxido: en el 
caso número 7, el estudio molecular es compatible 
con hiperinsulinismo focal e igualmente en la gráfi-
ca se detecta un único pico de insulina (Figura 2) 
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que permitió la resección de un foco extrapancreá-
tico, logrando la curación completa de la paciente. 
En el caso número 8 (Figura 3) la angiografía se rea-
liza posteriormente a la pancreatectomía casi total, 
pero tanto la gráfica como el estudio genético son 
característicos de un hiperinsulinismo difuso. El pa-
ciente número 6 (Figura 4) corresponde a un hipe-
rinsulinismo difuso. En los pacientes 14 y 19 (Figu-
ras 5 y 6), tanto la gráfica como el estudio genético, 
son característicos de un hiperinsulinismo focal. De 
los pacientes que no respondieron al Diazóxido, 7 
requirieron manejo quirúrgico (35%), en 6 casos se 
realizó la pancreatectomía y en 1 se hizo la resec-
ción de una lesión hepática productora de insulina.

Discusión

En nuestro estudio de 20 pacientes, en 17 (85%) se 
detectó una causa genética. Las mutaciones en los 
genes ABCC8 y KCNJ11, representan la causa más 

común de hiperinsulinismo congénito1,27, hallazgo 
similar al encontrado en nuestro estudio en el que 
tuvimos 13 pacientes (65%) con mutación en el gen 
ABCC8 y 2 pacientes (10%) con mutación en el gen 
KCNJ11. En el artículo publicado por Martínez et 
al9, de los 50 pacientes con hiperinsulinismo congé-
nito incluídos en este estudio, en 28 pacientes se 
detectó una causa genética, de los cuales 21 (42%) 
tuvieron mutación en los genes ABCC8 y KCNJ11, 
3 (6%) en el gen GLUD1 y 4 pacientes (8%) en el 
gen GCK, al igual que en el estudio de Yanmei Sang 
et al 28 cuyo análisis genético identificó la mutación 
en el gen ABCC8 como la más común, con 10 pa-
cientes (33,3%) afectados23.

Con respecto a la alteración en la proteína del gen 
ABCC8, en el estudio de Martínez et al 9, las muta-
ciones p.Leu610Arg y p.Arg934* fueron las más co-
munes, mientras que en nuestro estudio la p.
Gly228Asp fue la más prevalente y en 2 lactantes 
se documentaron mutaciones no detectadas pre-
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Tabla 1. Características clínicas y resultados de laboratorio de los pacientes.

Pacientes
Edad gestacional 

(semanas)
Peso al nacimiento 

(gramos)
Valores de gluce-

mia (mg/dL)
Valores de insulina 

(microUI/mL)

Nº 1 36 2400 24 112

Nº 2 38 3400 41 8,5

Nº 3 39 3666 19 19

Nº 4 36 2700 13 23

Nº 5 37 2800 33 18,9

Nº 6 38 4000 32 9,9

Nº 7 39 3950 25 19,2

Nº 8 38 4700 22 169,9

Nº 9 36 3100 14 39

Nº 10 34 2900 45 295

Nº 11 38 3870 31 25,7

Nº 12 36 3800 35 41,8

Nº 13 38 3049 25 52

Nº 14 38 4277 21 14,9

Nº 15 38 2830 35 7,5

Nº 16 38 3300 20 30,4

Nº 17 37 4490 35 18,2

Nº 18 34 3730 31 16

Nº 19 38 2615 32 7,3

Nº 20 39 3300 19 6,7
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Tabla 2. Resultado genético y respuesta a Diazóxido.

Pacientes
Genética
paciente

Genética
Familiar

Respuesta
al 

Diazóxido

Angiografía/
Cirugía

Nº 1
Gen: GCK, heterocigótico. Des-
cripción proteína: p.Met197Ile. 

Clase mutación: Missense.

Madre: se detectó la misma 
mutación del paciente.

Padre: no se detectó mutación.
Sí

Nº 2 No se detectó ninguna mutación.
No se detectó ninguna 

mutación.
Sí

Nº 3

Gen: ABCC8, heterocigótico 
compuesto. Descripción proteína: 
p.Gly228Asp/p.Asp1193fs. Clase 
mutación: Missense/Frameshift.

Madre: heterocigótica para el 
gen ABCC8, p.Asp1193fs.

Padre: heterocigótico para el 
gen ABCC8, p.Gly228Asp.

Sí

Nº 4
Gen: ABCC8, heterocigótico. 

Descripción proteína: p.Pro133Arg. 
Clase mutación: Missense.

No se realizó. No Cirugía

 Nº 5
Gen: KCNJ11, heterocigótico. 

Descripción proteína: p.Ala178fs.
Clase mutación: Frameshift.

Madre: no se detectó ninguna 
mutación. Padre: se detectó la 
misma mutación del paciente.

No

Nº 6 No se detectó ninguna mutación.
No se detectó ninguna muta-

ción.
No

Angiografía y 
cirugía

Nº 7

Gen: ABCC8, heterocigótico. 
Descripción proteína: p.Thr-

1045fs.
Clase mutación: Frameshift.

Madre: no se detectó ninguna 
mutación. Padre: se detectó la 
misma mutación del paciente.

No
Angiografía y 

cirugía

Nº 8

Gen: ABCC8, heterocigótico 
compuesto.

Descripción proteína: nueva 
mutación p.Pro133Arg y otra ya 

detectada p.Gly228Asp.
Clase mutación:

Missense.

No se realizó. No
Angiografía y 

cirugía

 Nº 9

Gen: ABCC8, heterocigótico 
compuesto.

Descripción proteína: nueva 
mutación p.Asn397His.

y otra ya detectada p.Asp1193fs 
Clase mutación: Missense/

Frameshift.

Madre: heterocigótica para el 
gen ABCC8, p.Asn397His

Padre: heterocigótica para el 
gen ABCC8, p.Asp1193fs

Sí

Nº 10

Gen: ABCC8, homocigótico. 
Descripción proteína: p.

Gly228Asp.
Clase mutación: 

Missense.

Madre y padre: se detectó la 
misma mutación del paciente.

No Cirugía

Nº 11 Pendiente resultado.
Pendiente 
resultado.

Sí
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viamente (Tabla 2): en el caso número 8 (p.
Pro133Arg) no hubo respuesta al manejo de prime-
ra línea, mientras que en el caso número 9 (p.As-
n397His) sí hubo respuesta al Diazóxido.

Según el estudio de VJ Tyrrell et al 4, en el 50% de 
los pacientes, los síntomas iniciales se manifesta-

ron en la primera semana de vida, hallazgo similar 
al encontrado en nuestro grupo. La mayoría de los 
pacientes comenzaron los síntomas en los primeros 
15 días de vida pero 5 pacientes iniciaron los sínto-
mas de manera tardía, entre los 3-7 meses de vida, 
entre ellos 3 pacientes fueron portadores de muta-
cion heterocigótica en el gen ABCC8, otro de muta-

Nº 12

Gen: ABCC8, heterocigótico 
compuesto.

Descripción proteína: p.
Gly228Asp y p.Leu1148Arg.
Clase mutación: Missense/ 

Missense.

Madre: heterocigótico para el 
gen ABCC8, p.Gly228Asp

Padre: heterocigótico para el 
gen ABCC8, p.Leu1148Arg 

Sí

Nº 13

Gen: GLUD 1, heterocigoto.
Descripción proteína: p.His507Tyr.

Clase mutación: Missense. 
Mutación compatible con hiperin-

sulinismo con hiperamonemia.

No se realizó. Sí

Nº 14

Gen: ABCC8, heterocigótico. 
Descripción proteína: p.Asp-

1192Met.
Clase mutación: Frameshift.

Madre: no se detectó ninguna 
mutación. Padre: se detectó la 
misma mutación del paciente.

No
Angiografía y 

cirugía

Nº 15

Gen: KCNJ11, heterocigótico. 
Descripción proteína: p.Hi-

s259Arg.
Clase mutación: 

Missense.

Madre: no se detectó ninguna 
mutación. Padre: se detectó la 
misma mutación del paciente.

Sí

Nº 16 Gen: ABCC8, homocigótico. 
Descripción proteína: p.

Arg1437Ter .
Clase mutación: nonsense.

No se realizó. No Cirugía

Nº 17 Gen: ABCC8, homocigótico. 
Descripción proteína p.

Gly228Asp.
Clase mutación: 

Missense.

No se ralizó. Sí

Nº 18 Gen: ABCC8, homocigótico. 
Descripción proteína p.

Gly228Asp.
Clase mutación: 

Missense.

No se ralizó. Sí Angiografía

Nº 19 Gen: ABCC8, heterocigótico. 
Descripción proteína: p.Leu-

503Pro. 
Clase mutación: 

Missense.

Madre: no se detectó ninguna 
mutación. Padre: se detectó la 
misma mutación del paciente.

Sí

Nº 20 Gen: ABCC8, heterocigótico. 
Descripción proteína: p.

Gly228Asp.
Clase mutación: 

Missense.

Madre: no se detectó ninguna 
mutación. Padre: no se realizó.

Sí
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Figura 1. Correlación genotipo y fenotipo

Número casos: 20

Respuesta Diazóxido
N= 12 (60%)

Mutación
N= 10 (83,3%)

Homocigótica

ABCC8= 
paciente 17 y 18 1 alelo

GCK= 
paciente 1
GLUD= 

paciente 13
KCNJ11= 

paciente 15

ABCC8=
paciente 3, 9 y 12

ABCC8= 
paciente 10 y 16

Cirugía=2

1 alelo

ABCC8= 
paciente 4, 7 y 14

KCNJ11=
paciente 5

2 alelos

ABCC8=
paciente 8

Cirugía

Cirugía =3
Paciente con
KCNJ fallece

2 alelos

Heterocigótica Hemocigótica Heterocigótica Cirugía=1

No Mutación
N= 1 (8,3%)
Paciente 2

Pendiente
N= 1 (8,3%)
Paciente 11

Mutación
N= 7 (87,5%)

No Mutación
N= 1 (12,5%)

Paciente 6

No Respuesta
Diazóxido

N= 8 (40%)

Figura 2.

Eje de la “X” tiempo en segundos.
Eje de la “Y” valores de insulina en micro-unidades in-
ternacionales/mililitro (microUI/mL).

Posterior a la inyección de 0,25 meq/kg de gluconato 
de calcio se mide al tiempo 0, 30, 60 y 120 segundos 
los valores de insulina y de péptido C en las diferentes 
arterias.

Figura 5.

Figura 4.
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ción heterocigótica en el gen KCNJ11 y en el otro 
paciente no se detectó mutación.

Debido a su gran variabilidad clínica, histológica y 
genética, el hiperinsulinismo congénito se mani-
fiesta de manera heterogénea2,16; por ello, es difícil 
que sólo por presentación clínica se pueda diferen-
ciar entre hiperinsulinismo focal versus difuso. Lo 
que nos permite hacer esta diferencia es el segui-
miento de la secuencia diagnóstica: respuesta o no 
al Diazóxido, resultado de la prueba genética y, en 
nuestro caso, el uso de la anteriografía del pán-
creas.

En el hiperinsulismo focal el riesgo de recurrencia 
para los hijos es bajo, mientras que en el hiperisuli-
nismo difuso, si la herencia es recesiva, el riesgo es 
del 25%; el riesgo aumenta a un 50% si la enferme-
dad se hereda de manera dominante16.

De los niños respondedores a Diazóxido, 2 adoles-
centes de 11 y 12 años actualmente no reciben tra-
tamiento médico. Los otros pacientes tienen una 
edad promedio de 5 años y según la mutación se 
podría esperar que en un futuro no requerirán trata-
miento médico, incluyendo aquellos con mutacio-
nes homocigotas y heterocigotas en los genes 
ABCC8/KCNJ1129.

De los 8 pacientes (40%) no respondedores a la 
terapia con Diazóxido, la mutación en el gen 
ABCC8 en heterocigosis fue la más identificada; de 
éstos, 7 pacientes requirieron manejo quirúrgico 
con una edad media de 8,4 meses (rango de 1-19 
meses), 3 de estos pacientes por hipoglicemias 
persistentes y necesidad de alto flujo metabólico, 
requirieron una segunda pancreatectomía, hallaz-
go similar al encontrado en el estudio de Ayla 
Güven7 en el que hubo 8 pacientes (36,3%) que no 
respondieron al Diazóxido y en los que se inició 
Octreótide, y 4 pacientes que al no tener respuesta 
al manejo médico requirieron pancreatectomía. Es 
pertinente indicar que en el artículo de J. Guerrero-
Fernández et al30, la pancreatectomía subtotal aca-
bó realizándose en el 72% por falta de respuesta al 

tratamiento médico y según Katherine Lord et al1 la 
edad media de la pancreatectomía fue de 5 meses 
(rango 0,4–68,6 meses). El estudio de M. Gussinyé 
et al20, presenta hallazgos similares a los detecta-
dos en nuestro estudio, 10 de 29 pacientes (34,4%) 
con diagnóstico de hiperinsulinismo fueron someti-
dos a pancreatectomía subtotal. En nuestro estu-
dio, de los pacientes que requirieron manejo qui-
rúrgico, actualmente 3 se encuentran en remisión 
completa de la enfermedad sin necesidad de trata-
miento médico.

Aunque la 18F- Dopa-PET es la imagen de elección 
para diferenciar las formas focal versus difu-
sa12,16,31,32, en nuestra región, para detectar los pi-
cos de insulina, se usa la angiografía selectiva del 
páncreas, al no contar con el medio de contraste33. 
Ésta fue la imagen de opción para 5 de nuestros 
pacientes. Los hallazgos tuvieron una correlación 
del 100% con los resultados de la prueba genética. 
Asimismo, en el estudio titulado "Localization of In-
sulinomas to Regions of the Pancreas by Intraarte-
rial Calcium Stimulation: The NIH Experience" que 
incluyó 45 pacientes con diagnóstico de insulinoma 
19, en el 84% de los casos se logró obtener la locali-
zación anatómica de la lesión por medio de la esti-
mulación con calcio intraarterial en las arterias pan-
creáticas principales, llegando a la conclusión de 
que este método es superior a la ecografía, la tomo-
grafía y la resonancia magnética como imágenes 
preoperatorias de los insulinomas23. De igual mane-
ra, en el artículo de Takehiro Okabayashi34 sobre el 
diagnóstico y el manejo de los insulinomas, la an-
giografía con estimulación arterial de calcio apare-
ce como una técnica muy sensible que permite un 
enfoque pre operatorio más exacto de los insulino-
mas en el 94–100% de los casos.

En conclusión, en nuestro trabajo, el estudio genéti-
co y la angiografía selectiva del páncreas permitie-
ron enfocar los casos que no respondieron al mane-
jo médico, ofreciendo un diagnóstico y un trata- 
miento adecuados.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad caracterizada por la destrucción de las células 
beta productoras de insulina, la cual es inmune-
mente mediada y se debe, en gran parte, a un de-
fecto innato en el sistema inmune que culmina en la 
pérdida de la auto-tolerancia, la destrucción de las 
células β y el desenlace clínico final de hipergluce-
mia y DM1. El tratamiento intensivo con insulina 
puede llevar a un estricto control metabólico, redu-
ciendo la incidencia y progresión de las complica-
ciones a largo plazo, sin embargo, mantener un 
adecuado control metabólico con niveles de gluce-
mia normales suele ser difícil y se asocia a una ma-
yor frecuencia de episodios hipoglucémicos. Las 
intervenciones terapéuticas destinadas a preservar 
la masa de células β en el momento de la aparición 
de la diabetes, hasta el momento, han demostrado 
una eficacia transitoria y limitada. Actualmente, hay 
estudios que muestran resultados prometedores en 
escenarios experimentales y clínicos apoyando el 
uso de células madre para el tratamiento de la dia-
betes autoinmune. A continuación se hace una revi-
sión acerca de estas nuevas terapias y los resulta-
dos obtenidos.

Palabras clave: Trasplante de células madre, diabe-
tes mellitus tipo 1, células secretoras de insulina, 
células madre hematopoyéticas, trasplante autólo-
go, trasplante homólogo

Abstract

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a disease charac-
terized by the destruction of insulin-producing beta 
cells, which is immune-mediated and largely due to 
an innate defect in the immune system. It leads to 
the loss of auto-tolerance, destruction of beta cells 
and DM1 as a final clinical outcome. Intensive insu-
lin therapy can lead to strict metabolic control, redu-
cing the incidence and progression of complica-
tions in the long term. However, maintaining 
adequate metabolic control with normal blood glu-
cose levels often proves to be difficult and can in-
crease the frequency of hypoglicemic episodes. 
Therapeutic interventions, aimed to preserve beta 
cell mass at the time of onset of diabetes, have de-
monstrated transient and limited efficacy. Current 
studies have shown promising results, in both expe-
rimental and clinical settings, supporting the use of 
stem cells for the treatment of autoimmune diabe-
tes. The following article focuses on these new the-
rapies and their results. 

Key words: Stem cell transplantation, type 1 diabe-
tes mellitus, insulin-secreting cells, hematopoietic 
stem cells, autologous transplantation, homologous 
transplant.
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La diabetes es una enfermedad crónica compleja. 
Requiere atención médica continua con estrategias 
multifactoriales de reducción del riesgo, que van 
más allá del control glucémico. La diabetes tipo 1 
(DM1) es una enfermedad heterogénea cuya pre-
sentación clínica y progresión puede variar. Previa-
mente se denominó como "diabetes insulinodepen-
diente" o "diabetes juvenil", actualmente es la 
principal causa de diabetes en los niños y adoles-
centes y representa un 5 a 10% de todos los tipos 
de diabetes en la población general1,2.

La DM1 se caracteriza por la destrucción crónica de 
las células beta pancreáticas, dando lugar a una de-
ficiencia parcial o, en la mayoría de los casos, abso-
luta de insulina. Casi todos los casos resultan de la 
destrucción de las células beta pancreáticas media-
da de manera inmune por las células T, destrucción 
que ocurre a una tasa variable y se vuelve clínica-
mente sintomática cuando casi el 90% de estas célu-
las beta son destruidas. La etiología es multifactorial 
y los roles específicos para la susceptibilidad genéti-
ca y sistema inmune, los factores ambientales y las 
células beta en sí, en los procesos patogénicos sub-
yacentes a la DM1, aún están poco claros. Sin em-
bargo, este proceso sí se relaciona, en gran parte, 
con un defecto innato en el sistema inmune, culmi-
nando en una pérdida de la auto-tolerancia y la des-
trucción de la célula beta productora de insulina1,3.

Los autoanticuerpos asociados, que son marcado-
res serológicos de la autoinmunidad a las células 
beta, incluyen GAD (Anti glutamato descarboxila-
sa), IA2 (Anti tirosin fosfatasa 2), IAA (Anti insulina) 
y ZnT8 (Anti transportador de zinc 8)4. La expresión 
de estos anticuerpos es dependiente de la edad, 
siendo IAA y ZnT8 más comúnmente expresados 
en niños menores de 10 años, mientras que GAD y 
IA-2 se asocian con edad avanzada y GAD con el 
sexo femenino1,2,5.

La susceptibilidad a la DM1 está determinada por 
múltiples genes con más de 60 loci de riesgo iden-
tificados por todo el genoma6. El genotipo del antí-
geno leucocitario humano (HLA) confiere aproxima-
damente un 50% del riesgo7. En la población 
caucásica, las combinaciones específicas de los 
alelos HLA DR y DQ determinan la susceptibilidad 
genética8. Los haplotipos de mayor riesgo son 
DRB1* (También expresado como DR3/DR4 o DQ2/
DQ8). Los haplotipos que confieren protección con-
tra la DM1 son DRB1*01: 01-QA1*01:02-DQB1* 
06:02, DRB1*14: 01-DQA1*01:01-DQB*05:03 y 
DRB1*07:01-DQA1*02:01-DQB1*03:03 1,8. Para los 
individuos que son heterocigotos para los dos ha-
plotipos HLA de mayor riesgo (DR3/4), el odds ratio 
es de 30 para el desarrollo de la autoinmunidad a 
los islotes y la DM1; sin embargo, menos del 10% 
de los que tienen genes HLA de susceptibilidad a la 
DM1, desarrollan la enfermedad clínica1.

Los desencadenantes ambientales (infecciosos y/o 
químicos) que inician la destrucción de las células 
β pancreáticas siguen siendo desconocidos, aun-
que ya hay teorías e hipótesis acerca de algunos 
agentes causales. El proceso puede comenzar 
días, meses o incluso años antes de las manifesta-
ciones y síntomas clínicos9. La infección por entero-
virus se ha asociado con el desarrollo de la autoin-
munidad a los islotes y la DM1 en muchas 
poblaciones10,11 y los enterovirus se han detectado 
en los islotes de los individuos con DM11,12.

Estos pacientes con DM1 también son propensos a 
otros trastornos autoinmunes como la tiroiditis de 
Hashimoto, la enfermedad celíaca, la enfermedad 
de Graves, la enfermedad de Addison, el vitíligo, la 
hepatitis autoinmune, la miastenia gravis y la ane-
mia perniciosa2.

Insulinoterapia en DM1

La terapia con insulina es actualmente el pilar del 
tratamiento en niños y adolescentes con DM1 y son 
esenciales para la supervivencia, junto con los há-
bitos de vida saludable, una correcta alimentación 
y la realización de actividad física, entre otros13.

La insulinoterapia debe parecerse lo más posible a 
la secreción de insulina fisiológica normal según la 
edad, el peso y el estadio del desarrollo del pacien-
te; sin embargo, a pesar de los numerosos avan-
ces, aún no se ha logrado imitar adecuadamente la 
regulación precisa de la homeostasis de la glucosa 
en las células beta. Actualmente, hay diversos regí-
menes a partir de una variedad de productos como 
plumas desechables y recargables, viales y bom-
bas de insulina disponibles para el manejo de la 
DM1 que logran un parcial control metabólico y una 
importante pero incompleta disminución de las 
complicaciones a corto, mediano y largo plazo 
1,2,13,14.

A pesar de haber logrado grandes avances en la 
insulinoterapia en las últimas décadas gracias al 
desarrollo de nuevas tecnologías, aún no se ha lo-
grado un control total de la enfermedad y sus com-
plicaciones, debido a muchos motivos, tales como 
los inherentes a cada paciente, la falta de adheren-
cia al tratamiento, las múltiples inyecciones y/o pun-
ciones diarias, las graves comorbilidades, las difíci-
les situaciones sociales y el complicado acceso al 
sistema de salud, entre otros. Es por ello que la in-
vestigación, el estudio y la búsqueda de nuevas te-
rapias y opciones de tratamiento que puedan lograr 
un mejor control metabólico y de las complicacio-
nes, han continuado y persisten de manera incan-
sable en el tiempo y, por qué no, algún día se llega-
rá a encontrar la cura definitiva para esta 
enfermedad3.
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Otros tratamientos en DM1

Trasplante de páncreas

Actualmente no hay cura definitiva para la DM1. El 
trasplante de páncreas, aunque bastante exitoso, 
es un procedimiento invasivo que se limita a pa-
cientes con complicaciones avanzadas, requiere 
inmunosupresión constante, y está estrictamente li-
mitado por la disponibilidad de donantes. Los pro-
gresos recientes en los protocolos de aislamiento 
de células de islotes humanos e inmunosupresores 
ha restaurado la normoglucemia en pacientes que 
recibieron células de los islotes del páncreas de 
dos o tres donantes. Sin embargo, debido a la es-
casez de los páncreas de cadáver y el bajo rendi-
miento de células de los islotes obtenidos por el 
procedimiento, no todos los pacientes tienen acce-
so a este recurso quirúrgico3,15.

En un estudio publicado en el 2017 por Choi JY et 
al 16, los autores compararon la tasa de superviven-
cia en pacientes adultos con DM complicada en 
lista de espera para trasplante de páncreas como 
monoterapia vs el trasplante simultáneo de pán-
creas y riñones, el trasplante de páncreas luego 
del trasplante renal y los pacientes que fueron tras-
plantados. Los autores encontraron que el tras-
plante simultáneo de páncreas y riñones ofreció 
beneficios de supervivencia, a pesar de las com-
plicaciones quirúrgicas e inmunológicas, especial-
mente en pacientes con mayor compromiso renal; 
que el trasplante solo de páncreas y el trasplante 
de páncreas luego del trasplante renal también se-
rían buenas opciones de tratamiento, ya que la 
tasa de supervivencia no fue despreciable. Sin em-
bargo, también concluyen que se debe tener ma-
yor precaución para la selección de candidatos al 
trasplante de páncreas como monoterapia, siem-
pre y cuando su función renal esté preservada; 
además, que los riesgos, los beneficios, la mortali-
dad perioperatoria y la morbilidad asociada a este 
tipo de trasplante deben ser considerados cuida-
dosamente16.

En otro estudio publicado por Sung Shin et al 17 eva-
luaron la función renal de 87 adultos con DM1, an-
tes y después del trasplante de páncreas como mo-
noterapia. Encontraron un considerable deterioro 
de la función renal en los pacientes después del 
trasplante vs los no trasplantados.

Debido a todo esto, se necesitan otros enfoques te-
rapéuticos para detener la agresión autoinmune, 
conservar la masa de células β y proveer un reem-
plazo eficiente. En este sentido, la médula ósea y el 
trasplante de sangre del cordón umbilical son posi-
bilidades prometedoras que merecen ser explora-
das3.

Preservación de células beta con agentes 
inmunosupresores

La preservación de las células beta con agentes in-
munosupresores también ha sido intentada, tratan-
do de detener la agresión inmune hacia el páncreas 
endocrino, facilitando la reconstrucción natural de 
las células y manteniendo la capacidad funcional 
residual de las mismas. Muchos ensayos clínicos 
han evaluado el papel de la inmuno-intervención 
para prevenir la pérdida de células beta residuales. 
Cursos cortos (menos de 12 meses) de prednisona, 
azatioprina, azatioprina más prednisona, y ciclos-
porina en ensayos aleatorizados y controlados han 
producido diversos grados de mejoría en los nive-
les de péptido C al final del seguimiento, compara-
do con los valores previos al tratamiento. Estos 
efectos persisten incluso después de la suspensión 
de la inmunosupresión, pero los efectos secunda-
rios y tóxicos de los fármacos, al igual que los ries-
gos de la inmunosupresión y la necesidad de su 
uso a largo plazo, han limitado su uso rutinario en 
población joven3.

Células madre

Las células madre poseen la capacidad única de 
producir células hijas indiferenciadas o generar ti-
pos de células especializadas, cuando se les dan 
señales apropiadas. Pueden clasificarse como cé-
lulas madre embrionarias o como células madre del 
tejido. Las células madre embrionarias son células 
pluripotentes indiferenciadas de la masa celular in-
terna de un blastocisto, usualmente cosechadas 
cuatro a cinco días después de la fecundación18. Se 
aislaron por primera vez en seres humanos en 1998. 
Estas células expresan altos niveles de actividad 
telomerasa y pueden diferenciarse en las tres ca-
pas germinales embrionarias: ectodermo, meso-
dermo y endodermo19. Las células madre de los te-
jidos, la segunda variedad, son células más 
terminalmente diferenciadas. Las propiedades de 
las células madre sugieren su uso potencial en con-
diciones patológicas que involucran daño tisular. 
Aunque no existen tratamientos actualmente apro-
bados que incorporen células madre embrionarias, 
las células madre tisulares sí se usan en trasplantes 
de médula ósea para el tratamiento de neoplasias 
sanguíneas, enfermedades autoinmunes, entre mu-
chas otras18,20.

Las células madre hematopoyéticas (HSC - Hema-
topoietic Stem Cells) son las células madre que dan 
lugar a todas las otras células de la sangre a través 
del proceso de hematopoyesis. Se derivan del mes-
odermo y se encuentran en la médula ósea en el 
núcleo de la mayoría de los huesos. Las HSCs dan 
lugar a los linajes mieloides y linfoides de las célu-
las sanguíneas (las células mieloides incluyen mo-

Trasplante de células madre como terapia en diabetes mellitus tipo 1.
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nocitos, macrófagos, neutrófilos, basófilos, eosinófi-
los, eritrocitos, células dendríticas y megacariocitos 
o plaquetas; las células linfoides incluyen células T, 
células B y natural killers)21.

Las células madre ofrecen una serie de ventajas 
teóricas sobre las terapias actuales: no están limita-
das por la disponibilidad de los donantes, podrían 
proporcionar una fuente a largo plazo de células 
beta y, por último, podrían minimizar la necesidad 
de inmunosupresión18,20.

Trasplante autólogo de células madre hema-
topoyéticas (HSCT – Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation)

El trasplante autólogo de HSC consiste en trasplan-
tar células madre provenientes del propio paciente, 
reduce al mínimo los problemas de rechazo más 
allá de las características autoinmunes inherentes 
de la DM122. Todos estos factores convierten a la 
médula ósea en una fuente atractiva para la posible 
terapia de la DM1 con células madre18.

Desde 1996, muchas enfermedades autoinmunes 
han sido tratadas exitosamente con altas dosis de 
inmunosupresores seguidos de trasplante autólogo 
y mieloabalativo de células madre hematopoyéticas 
23,24. En muchos casos, la función de los órganos se 
salva e incluso mejora después del trasplante. De 
igual manera, se realizó un esquema linfoablativo 
que destruye la mayoría de los linfocitos autorreac-
tivos y no autorreactivos del paciente, seguido de 
una recuperación del sistema inmune, en un pe-
queño número de pacientes con DM1 y buenos re-
sultados, con una toxicidad aceptable25. En este 
estudio, a 15 pacientes con DM1 (seis semanas del 
diagnóstico y con edad promedio de 19,2 años) se 
les realizó una movilización autóloga de células ma-
dre con ciclofosfamida y factor estimulante de colo-
nias de granulocitos, seguido de leucoféresis y 
crioconservación de células madre. Después del 
acondicionamiento, las células previamente movili-
zadas se reinfundieron por vía intravenosa. Catorce 
de los 15 sujetos pudieron interrumpir las inyeccio-
nes de insulina durante, al menos, un mes después 
del tratamiento, y la mayoría (80%) pudieron perma-
necer sin insulina durante más de seis meses. La 
toxicidad relacionada con el tratamiento fue muy 
baja y no hubo muertes. Las limitaciones de este 
estudio incluyen el corto tiempo de seguimiento y la 
falta de datos de péptido C para confirmar un efec-
to del tratamiento en lugar de un período prolonga-
do de luna de miel resultante de los cambios en la 
dieta y el ejercicio. Estos resultados se ampliaron 
por Couri et al 26 en 15 de los pacientes previamente 
descritos y ocho adicionales, los cuales fueron se-
guidos por un período de 7 a 58 meses después del 
tratamiento. Veinte de los 23 pacientes no necesita-

ron usar insulina exógena (12 de manera perma-
nente y ocho de manera transitoria) por un período 
de cuatro años, asociado a un buen control glucé-
mico y una tasa de efectos adversos aceptable26.

El mecanismo de acción exacto del HSCT autólogo 
en trastornos autoinmunes no está completamente 
entendido. Es posible que haya un cambio en el 
equilibrio entre la inmunidad destructiva y la tole-
rancia a través de mecanismos aún no definidos, 
como el agotamiento clonal, las células supresoras, 
la indiferencia inmune, las alteraciones de citoqui-
nas, los cambios en la clonalidad de las células T o 
B o los cambios en los autoantígenos inmunodomi-
nantes24. De hecho el HSCT autólogo no mieloaba-
lativo fue capaz de inducir aumentos prolongados y 
significativos en los niveles de péptido C asociados 
con la ausencia o reducción de las dosis diarias de 
insulina en un pequeño grupo de pacientes con 
DM1 recién diagnosticada. Sin embargo, los ensa-
yos controlados aleatorios y otros estudios biológi-
cos son necesarios para confirmar el papel de este 
tratamiento en el cambio de la historia natural de la 
DM13.

HSCT alogénico y de células madre mesen-
quimatosas

El trasplante alogénico es aquel en el cual un do-
nante, genéticamente no idéntico al receptor, pro-
porciona el injerto medular27. El HSCT alogénico 
podría eliminar las células inmunocompetentes 
anormales responsables del desarrollo de la DM1. 
Se ha propuesto que la inducción del quimerismo, 
después del HSCT alogénico, podría eliminar las 
células T autorreactivas maduras en los tejidos lin-
foides periféricos del huésped, a través de un efec-
to injerto contra autoinmunidad mediada por célu-
las T del donante en el injerto y, también, eliminar 
las células T autorreactivas que se desarrollan de 
novo, a través de la selección negativa mediada 
por células presentadoras de antígeno del donante 
en el timo del huésped3,28.

Las células madre mesenquimatosas son células 
madre adultas multipotentes presentes en la médu-
la ósea, el tejido adiposo y la sangre del cordón um-
bilical. Se sabe que estas células evitan problemas 
de compatibilidad inmune debido a que tienen una 
expresión baja del HLA-I y no HLA-II, así como un 
bajo riesgo de rechazo alogénico y enfermedad de 
injerto contra huésped29,30. Estas células mesenqui-
matosas tienen propiedades inmunomoduladoras y 
proangiogénicas significativas que las convierten 
en candidatos ideales para terapias de combina-
ción. La infusión in vivo de células mesenquimato-
sas que se diferencian a células β ha dado resulta-
dos contradictorios, tanto prometedores como 
decepcionantes31,32. Las células mesenquimatosas, 
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bajo condiciones de diferenciación, pueden ser in-
ducidas para diferenciarse en células productoras 
de insulina30.

En algunos estudios se ha reportado que la diabe-
tes en ratas BB se pudo transferir, tanto a ratas BB 
jóvenes como a ratas resistentes a diabetes, cuan-
do se introdujeron en estas ratas células de bazo 
activadas con concavalina A de ratas BB con dia-
betes evidente. Por el contrario, se ha demostrado 
que el HSCT alogénico de ratas normales a ratas 
BB previene la diabetes3. Estas observaciones su-
gieren que las células inmunocompetentes anorma-
les son responsables del desarrollo de DM1 y que 
el HSCT alogénico, que reemplaza estas células 
madre anormales con células madre de médula 
ósea normal, tiene efectos profilácticos y curativos 
en ratas BB. El HSCT alogénico podría usarse para 
tratar la insulinitis autoinmune y prevenir la diabetes 
evidente en ratones NOD (nonobese diabetic); 
pero, el HSCT alogénico, por sí solo, no podría cu-
rar la diabetes establecida. Esto se debe a que las 
células β de los islotes ya están destruidas en el mo-
mento en que la enfermedad se establece3,33.

Un estudio murino inicial de Ianus et al 34 sugirió 
que las células madre de médula ósea injertada po-
drían diferenciarse en células β pancreáticas fun-
cionales in vivo. Se inyectaron células madre de 
médula ósea marcadas para la proteína fluorescen-
te verde (GFP) en ratones. Al final de un estudio de 
seis semanas, los investigadores encontraron célu-
las fluorescentes verdes productoras de proteína 
(GFP +) dentro de los islotes pancreáticos del ratón 
receptor. Se demostró entonces que estas células 
expresaban insulina, GLUT2, factores de transcrip-
ción asociados con las células beta, y respondían 
al estímulo de la glucosa secretando insulina. Ade-
más, estas células ya no expresaban un marcador 
de células no beta que se encontró en las células 
madre circulantes de médula ósea. Estas células 
madre de médula ósea se diferenciaron eficazmen-
te en células beta pancreáticas. Debe tenerse en 
cuenta que los niveles de injerto para estas células 
eran bastante bajos (1,7-3%) en comparación con 
las células de los islotes de ratones control (80-
85%)18,34.

Desafortunadamente, estos resultados no se repli-
caron en estudios posteriores. Choi et al35 realizaron 
un estudio similar. En el mismo, primero, los ratones 
fueron irradiados e inyectados con células fluores-
centes verdes que producían células madre de mé-
dula ósea, luego les inyectaron estreptozotocina. Al 
final del estudio, se encontraron células fluorescen-
tes verdes productoras de proteínas en los islotes 
pancreáticos, pero no produjeron insulina, gluca-
gón o Pdx-1. Sin embargo, observaron aumentos 
de las células positivas a la bromodeoxiuridina que 
secretan insulina dentro de los islotes. Además, cin-

co semanas después de la administración de es-
treptozotocina, la tolerancia a la glucosa en los rato-
nes había vuelto a niveles casi normales. Los 
investigadores concluyeron que, mientras que las 
células madre de médula ósea no parecieron dife-
renciarse automáticamente en células β pancreáti-
cas, todavía tenían el potencial de diferenciarse en 
células beta del huésped en la terapia de reempla-
zo de células beta18,35.

Hasegawa et al36 examinaron la relación entre el 
trasplante de células madre de médula ósea y la 
estimulación de la producción endógena de insuli-
na en mayor profundidad. Primero, demostraron 
que la lesión pancreática aguda era necesaria para 
mejorar la hiperglucemia y restaurar el número y ta-
maño de los islotes. Esto fue coherente con los re-
sultados de Hess et al 37 quienes también indicaron 
que el injerto de células madre de médula ósea re-
paraba preferentemente el tejido pancreático daña-
do. En segundo lugar, los investigadores demostra-
ron que, aunque no se detectaron células 
productoras de insulina derivadas de células madre 
de médula ósea, los páncreas con islotes regenera-
dos fueron rodeados por células hematopoyéticas 
derivadas de células madre de médula ósea. Ade-
más, la mayoría de los islotes positivos para bromo-
deoxiuridina se encontraron en las proximidades de 
estas células hematopoyéticas, lo que sugiere que 
estaban implicadas en la proliferación y diferencia-
ción de las células progenitoras pancreáticas. Fi-
nalmente, también concluyeron que la movilización 
de células progenitoras endoteliales y hematopoyé-
ticas derivadas de células madre de médula ósea 
era crítica para la regeneración de células beta18,36.

Mathews et al 38 profundizaron aún más en la cone-
xión entre las células progenitoras endoteliales deri-
vadas de células madre de médula ósea (EPC) y la 
regeneración de células beta en respuesta a la le-
sión pancreática. Se sabe que las células progeni-
toras endoteliales están implicadas en la neovascu-
larización, que constituye un componente impor- 
te de la regeneración de los tejidos y la cicatriza-
ción de las heridas. Tras el tratamiento con estrep-
tozotocina, la irradiación y el trasplante de células 
madre de médula ósea con producción de proteí-
nas fluorescentes verdes, los investigadores encon-
traron un aumento tanto en células endoteliales de-
rivadas de células madre de médula ósea como 
endógenas. También, con el tiempo, mostraron un 
aumento en el número total de vasos sanguíneos en 
el animal trasplantado. Los investigadores conclu-
yeron que las células progenitoras endoteliales de-
rivadas de células madre de médula ósea son re-
clutadas al páncreas como una respuesta adap- 
tativa a la lesión de células beta18,38.

Un estudio realizado por Urban et al 39 sugiere que 
las cualidades inmunosupresoras de las células 
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madre de la médula ósea pueden contribuir a la re-
generación de las células beta. Los investigadores 
inyectaron, en ratones irradiados inducidos por es-
treptozotocina, una mezcla de células de médula 
ósea y células madre mesenquimatosas derivadas 
de médula ósea. Al igual que en otros estudios, fue-
ron capaces de normalizar exitosamente los niveles 
de glucosa en plasma. Por otra parte, mostraron 
que las células madre mesenquimatosas suprimie-
ron, significativamente, la proliferación de células T 
específicas de células β en el páncreas. Por lo tan-
to, el aumento de la regeneración de células β pue-
de atribuirse, en parte, a las cualidades protectoras 
de las células madre mesenquimatosas, a la pro-
tección de las células β recién formadas de la des-
trucción por los linfocitos T y a la reparación de la 
fisiopatología autoinmune inherente asociada con 
la DM1. Estos estudios in vivo detallan el potencial 
de las células madre de médula ósea para estimu-
lar la regeneración de las células beta en el tejido 
pancreático dañado. Sin embargo, los estudios in 
vitro también ofrecen opciones prometedoras para 
la terapia de DM1. Tang et al40 realizaron un cultivo 
de células madre de médula ósea, en condiciones 
de glucosa alta y expuestas a los factores de esti-
mulación de las células beta; con el tiempo, estas 
células se diferenciaron en células productoras de 
insulina. Estas células productoras de insulina fue-
ron capaces de expresar múltiples genes de las 
células beta pancreáticas, incluyendo insulina, 
GLUT2 y Pdx-1 (factor 1 del promotor de insulina o 
homeobox 1 pancreático /duodenal). Además, se 
mostró que eran sensibles a la estimulación de la 
glucosa y capaces de secretar insulina. Su compe-
tencia funcional se demostró, aun más, cuando se 
trasplantaron a ratones diabéticos inducidos por 
estreptozotocina. El resultado fue la normalización 
de la glucosa plasmática en una semana, demos-
trando su eficacia en el tratamiento de la hiperglu-
cemia25,40.

Mientras que el estudio inicial de Ianus et al 34 afir-
mó mostrar transdiferenciación de células madre 
de médula ósea directamente en células beta pan-
creáticas, todos los estudios in vivo posteriores no 
mostraron cualidades productoras de insulina de 
las células madre de médula ósea productoras de 
proteínas fluorescentes verdes trasplantadas. Así, 
los resultados del estudio de Ianus et al 34 pueden 
ser únicos para las condiciones experimentales 
presentes durante su investigación. Sin embargo, 
no hay duda de que las células madre de médula 
ósea son capaces de estimular la regeneración de 
las células beta en el tejido pancreático dañado por 
una variedad de mecanismos, convirtiéndolas en 
una opción atractiva para tratar o curar la DM1. El 
progreso demostrado por los estudios in vitro en la 
producción de células productoras de insulina ca-
paz de restaurar la normoglucemia en ratones dia-
béticos también tiene potencial para el futuro18.

En otro estudio publicado en 2017 por Domouky et 
al 30 cuyo objetivo era aclarar y comparar el poten-
cial terapéutico de las células madre mesenquima-
tosas diferenciadas y no diferenciadas, como una 
nueva línea de terapia para la DM1, se usaron ratas 
hembras divididas en grupo control y ratas con dia-
betes que fueron trasplantadas con células mesen-
quimatosas derivadas de médula ósea de ratas ma-
cho o células diferenciadas productoras de insulina. 
En las ratas trasplantadas con células mesenqui-
matosas hubo reducción de la hiperglucemia en el 
día 15; mientras que las trasplantadas con células 
diferenciadas productoras de insulina, normaliza-
ron la glucemia al día 7. El análisis histológico y 
morfométrico del páncreas de ratas diabéticas ex-
perimentales mostró mejoría en el grupo tratado 
con células mesenquimatosas, pero en el grupo tra-
tado con células diferenciadas, volvió a la normali-
dad, con distribución normal de las células beta en 
el centro y otras células en la periferia. Mientras tan-
to, la mayoría de las lesiones patológicas todavía se 
detectaban en ratas diabéticas. Los autores con-
cluyen que el trasplante de células madre mesen-
quimatosas puede reducir el nivel de glucosa en 
sangre en ratas diabéticas receptoras, las células 
diferenciadas productoras de insulina inician la re-
generación endógena pancreática por neogénesis 
de islotes y éstas últimas son mejores que las me-
senquimatosas en la regeneración de las células 
beta. Por lo tanto, la terapia con células diferencia-
das se puede considerar clínicamente para ofrecer 
una esperanza para los pacientes con DM130.

En seres humanos, se ha demostrado que en el 
HSCT alogénico, la DM1 puede transmitirse en tras-
plantes de médula ósea, lo que significa que la en-
fermedad puede transmitirse a través de células 
madre. El primer caso de transferencia adoptiva de 
DM1 en un ser humano fue informado por Vialettes 
et al 3,41. Sin embargo, los pacientes con DM1 que 
se sometieron a HSCT para tratar la leucemia u 
otras enfermedades hematológicas no presentaron 
ninguna mejora en su diabetes después del tras-
plante42. La explicación de este hallazgo es que es-
tos pacientes ya tenían diabetes durante varios 
años y sólo tenían pequeñas cantidades de masa 
de células β y las células madre hematopoyéticas 
utilizadas en tales trasplantes no son capaces de 
diferenciarse en un número significativo de células 
beta e inducir la remisión en pacientes con enfer-
medad de larga data3.

Cai et al43 también publicaron un estudio cuyo obje-
tivo era determinar la seguridad y los efectos sobre 
la secreción de insulina del trasplante de células 
del estroma mesenquimal del cordón umbilical, 
más el trasplante autólogo de células madre mono-
nucleares de la médula ósea sin inmunoterapia en 
la DM1. Encontraron que el tratamiento fue bien to-
lerado y que en un año de seguimiento, el control 
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metabólico del grupo tratado mejoró. El área bajo la 
curva mejoró en un 105,7% en la mayoría de los pa-
cientes tratados (20 de 21 pacientes) vs el grupo 
control, donde esta misma disminuyó un 7,7%. La 
secreción de insulina aumentó en un 49,3% en los 
tratados vs una disminución de la misma en un 
5,7% en el grupo control. La hemoglobina glicada 
(HBA1C) disminuyó un 12,6% en los tratados vs un 
aumento de la misma en un 1,2% en los no tratados. 
La glicemia en ayunas disminuyó un 24,4% en los 
tratados vs un 4,3% en el grupo control. Finalmente, 
los requerimientos de insulina diaria disminuyeron 
un 29% en el grupo tratado, vs no cambios en el 
grupo control. Los autores concluyeron que el tras-
plante de células mesenquimatosas estromales de 
cordón umbilical y células mononuclares autólogas 
de médula ósea fue un tratamiento seguro y se aso-
ció con una mejoría notable en el control metabólico 
de los pacientes con DM1 establecida43.

Trasplante de células madre pancreáticas

Quizás el lugar más lógico, para empezar a buscar 
un medio para regenerar las células beta perdidas, 
es el propio páncreas. Se sabe que la masa de cé-
lulas beta aumenta notablemente durante el desa-
rrollo y que puede fluctuar con cambios fisiológicos 
como la obesidad y el embarazo44. Además, se ha 
demostrado que la regeneración significativa del 
tejido pancreático, incluyendo la masa de células 
beta, se produce en ratas adultas después de una 
pancreatectomía del 90%45. Sin embargo, aún no es 
claro si estas nuevas células beta se derivan de la 
división mitótica de las células beta existentes o de 
la diferenciación de las células madre pancreáti-
cas. Con este fin, los estudios de rastreo de linaje 
genético han demostrado que las células beta exis-
tentes son la fuente primaria de nuevas células beta 
in vivo, aunque otros estudios también han encon-
trado evidencia de la participación de células ma-
dre pluripotentes en la regeneración de células 
beta46. En uno de estos estudios, Wang et al 47 utili-
zó la ligadura del conducto pancreático para insti-
gar una respuesta regenerativa en ratas. Descubrió 
que había una considerable hiperplasia de células 
de islote compuesta principalmente por células tipo 
beta; sin embargo, estas células no eran del todo 
idénticas a las células beta normales, no expresa-
ban todos sus mismos marcadores en los mismos 
niveles exactos. El estudio sugiere que estas nue-
vas células beta se derivaron del compartimiento 
de células madre y los autores postularon que las 
células del conducto exocrino se diferenciaron y 
proliferaron para formar las nuevas células beta18. 
Se descubrió más evidencia de transdiferenciación 
de células ductales cuando se descubrió que 
muestras ex vivo reexpresaban el factor 1 del pro-
motor de insulina o homeobox 1 pancreático /duo-
denal (IPF-1 / Pdx-1), que se sabe desempeña un 

papel vital en el desarrollo del páncreas y la neogé-
nesis de las células endocrinas48. Cuando estas cé-
lulas ductales se cultivaron in vitro, pudieron esti-
mular la formación de grupos de islotes que fueron 
capaces de producir insulina en respuesta a la glu-
cosa18,49.

Sin embargo, recientemente, la teoría ductal de la 
regeneración de células beta ha sido directamente 
cuestionada. Furayama et al 50 utilizaron métodos 
de trazado de linaje basados en Cre-Lox para de-
terminar que las células ductales pancreáticas se 
producen fisiológicamente a partir de progenitores 
que expresan el factor de transcripción Sox9 (Sry-
box 9). No se encontró ninguna evidencia de dife-
renciación de células beta de conducto Sox9 positi-
vo o de células acinares, en múltiples experimentos 
de regeneración in vivo que implican un daño ex-
tenso de los islotes mediante pancreatectomía par-
cial, pancreatitis aguda inducida y ligadura de con-
ducto pancreático. Con estos resultados, Furayama 
et al 50 postularon que durante el desarrollo embrio-
lógico, las células endocrinas se separan del reves-
timiento epitelial de los conductos pancreáticos 
para formar los islotes de Langerhans, separándo-
los de los grupos de progenitores positivos al Sox9 
y de esta manera deben mantenerse a sí mismos a 
través de la duplicación de las células pre-existen-
tes18,50.

Los investigadores también han encontrado que las 
células multipotentes podrían aislarse de los islotes 
humanos y de ratas. Estas células podrían diferen-
ciarse en una serie de tipos de células, incluyendo 
el tejido endocrino pancreático. Xu et al51 encontra-
ron que la mayoría de las células beta recién forma-
das después de la ligadura del conducto pancreáti-
co eran la progenie de células beta preexistentes. 
Sin embargo, fueron capaces de identificar células 
que comenzaron a volver a expresar el gen Ngn3 
pro-endocrino en el revestimiento ductal de un pán-
creas adulto que fue sometido a la ligadura del con-
ducto pancreático. Estas células, a su vez, se en-
contraron que eran pluripotentes y capaz de dife- 
renciarse en los cuatro subtipos de células endocri-
nas pancreáticas18,51.

Teta et al 52 determinaron que el crecimiento y los 
procesos regenerativos de las células pancreáticas 
no implican progenitores especializados en un gra-
do significativo. Usaron una técnica de rastreo de 
ADN para detectar la división celular in vivo. Con 
esta técnica, los progenitores especializados que 
se sometieron a múltiples rondas de división celular 
se marcaron con dos análogos. Sin embargo, se 
descubrió que muy pocas de las células beta repli-
cadas estaban doblemente marcadas, lo que su-
giere que el crecimiento y la regeneración estaban 
predominantemente mediadas por la replicación 
lenta de células maduras18,52.
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Los intentos de los investigadores para injertar cul-
tivos de islotes humanos han fallado repetidamente. 
Se cree que esto no es debido al rechazo inmunoló-
gico, sino más bien atribuible a la ausencia de al-
gún factor necesario para el cultivo del injerto de los 
islotes humanos. A pesar de este retroceso, podría 
ser posible el trasplante de células de islotes culti-
vados con islotes maduros con el fin de garantizar 
el injerto y proporcionar un depósito de células y 
neogénesis de los islotes para que el injerto sea via-
ble a largo plazo18,49.

Zhou et al 53 reprogramaron células de páncreas 
exocrino diferenciadas en células tipo beta in vivo 
utilizando una combinación de tres factores de 
transcripción: Ngn3, Pdx1 y Mafa. Dichas células 
eran indistinguibles en cuanto al tamaño, forma y 
estructura de las células beta endógenas, estas cé-
lulas tipo beta fueron capaces de mitigar la hiperglu-
cemia mediante la remodelación de la vasculatura 
local y la secreción de insulina. Estas células no se 
agregaron in vivo para formar estructuras parecidas 
a islotes, pero su creación expone la importancia y 
la potencial capacidad de transdiferenciar directa-
mente las células en un órgano adulto sin primero 
revertir las células a un estado pluripotente 18,53.

Trasplante de células madre hepáticas

Debido a que el páncreas es de origen endodérmi-
co, otra fuente potencial de células madre pancreá-
ticas serían otros tejidos derivados del endodermo, 
como el hígado. Se registran hallazgos prometedo-
res en el uso del tejido hepático como fuente de 
células madre pancreáticas. Ber et al 54 encontra-
ron que la administración ectópica de Pdx-1 en ra-
tones a través de adenovirus, indujo un espectro de 
expresión endocrina y exocrina del gen pancreáti-
co. Pdx-1 es auto-inductor y mejora su propia ex-
presión, lo que podría explicar la vida útil extendida 
de las células transdiferenciadas hepato-pancreáti-
cas. La formación de tejido pancreático tendió a 
agruparse alrededor de las venas centrales hepáti-
cas; tal vez, permitiendo la liberación de la hormo-
na sin interferir con la función hepática normal. Más 
importante aún, la insulina hepática producida por 
estos tejidos inducidos por Pdx-1 fue suficiente 
para prevenir la hiperglucemia inducida por estrep-
tozotocina ocho meses después del primer trata-
miento 18,54.

En un estudio posterior, Yang et al 55 establecieron 
que en algunos casos, Pdx-1 reprogramó el tejido 
hepático para formar sólo precursores de células 
beta pancreáticas. La exposición adicional in vitro a 
niveles elevados de glucosa o hiperglucemia in 
vivo, fue necesaria para diferenciar los precursores 
en células productoras de insulina funcionales. La-
mentablemente, hasta la fecha, no hay suficiente 

evidencia para indicar que las células hepáticas 
modificadas puedan someterse a la expansión in 
vitro necesaria para crear tejido suficiente para la 
terapia de trasplante22,55. Los resultados con el teji-
do hepático son prometedores y algo menos con-
troversiales que la investigación con células madre 
pancreáticas. Como el hígado es fácilmente accesi-
ble para las biopsias y puede regenerar tejido per-
dido, resulta un candidato ideal para el tejido de 
origen en el injerto autólogo de células transdiferen-
ciadas22.

La investigación futura debería centrarse en identifi-
car un medio para facilitar la expansión in vitro del 
tejido hepático transdiferenciado. Además, será im-
portante encontrar un mecanismo para inducir la 
transdiferenciación in vivo de manera segura en los 
seres humanos18.

Conclusiones

La DM1 es una enfermedad caracterizada por la 
destrucción, inmunemente mediada, de las células 
beta productoras de insulina. Esto se debe, en gran 
parte, a un defecto innato en el sistema inmune que 
culmina en la pérdida de la auto-tolerancia, la des-
trucción completa de las células beta y finalmente, 
la DM1. La insulinoterapia es el pilar del tratamien-
to, sin embargo no logra un control metabólico total 
ni la erradicación de las complicaciones.

Los resultados de las investigaciones sobre el uso 
de células madre para la terapia en la DM1 son pro-
metedores, pero carecen de consenso y consisten-
cia. Mientras que las células madre de la médula 
ósea parecen ofrecer la evidencia más convincen-
te, también hay evidencia a favor de tratamientos 
con células madre hepáticas y pancreáticas.

Las investigaciones con células madre pancreáti-
cas han producido hallazgos interesantes. Sin em-
bargo, los estudios futuros necesitan determinar 
definitivamente si estas células existen en pacien-
tes diabéticos y cómo pueden estimularse para di-
ferenciarse in vivo. También es necesario determi-
nar el mecanismo por el cual el tejido pancreático 
exocrino se desdiferencia, de modo que estos fac-
tores puedan ser aislados y usados terapéutica-
mente.

Los resultados de los estudios con células madre 
hepáticas han mostrado ser menos ambiguos, pero 
probablemente estén más lejos de contribuir a las 
técnicas terapéuticas en humanos. No obstante, la 
fácil accesibilidad del hígado y sus importantes ca-
pacidades regenerativas lo hacen ideal para el in-
jerto autólogo de células transdiferenciadas. Las 
investigaciones futuras deberían concentrarse en la 
expansión in vitro del tejido hepático transdiferen-
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ciado y la reintroducción segura de estas células en 
los pacientes.

Los tratamientos con células madre embrionarias, a 
pesar de ser prometedores, llevan consigo una 
controversia ética y esto obstaculiza su estudio y 
desarrollo para la terapia humana. Las investigacio-
nes en modelos murinos son limitadas pero prome-
tedoras y, a pesar de que los mecanismos aun no 
son bien comprendidos, los resultados son alenta-
dores para la investigación que se mueve hacia te-
rapias humanas.

Por último, las células madre de la médula ósea 
son quizás los candidatos más atractivos de origen 
no pancreático debido a sus protocolos clínicos 
establecidos, su diferenciación demostrada (aun-
que no repetida) en las células beta pancreáticas y 
su eficacia probada en la estimulación de la rege-
neración de células beta en el tejido pancreático 
dañado. Los estudios murinos in vivo han demos-
trado consistentemente que el trasplante de célu-
las madre de médula ósea provoca una reducción 
en los niveles de glucosa en plasma, un aumento 
en la insulina sistémica y una inhibición de la res-
puesta inmune mediada por células T contra las 
recién formadas células beta. Esta terapia puede 
entonces proporcionar el mejor tratamiento. Una 
ventaja secundaria, pero no despreciable, es que 

las células madre de la médula ósea evitan los pro-
blemas éticos asociados con las células madre 
embrionarias humanas. Con la investigación contí-
nua, las células madre de la médula ósea y otros 
tratamientos basados en células madre tienen ven-
tajas y desventajas (Tabla 1) y el potencial de im-
pulsar la medicina hacia una cura permanente 
para la DM1.
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Resumen

El hipotiroidismo subclínico (HS) se presenta con 
niveles elevados de la hormona estimulante del ti-
roides y hormonas tiroideas libres en rangos séricos 
normales, siendo normalmente asintomático. En 
población pediátrica es una entidad con una preva-
lencia menor a 2% aproximadamente. Puede tener 
causas tanto permanentes como transitorias. Su 
progresión a hipotiroidismo establecido es menor 
que en los adultos. A pesar de las limitaciones en 
los estudios parece ser que el HS es una condición 
benigna y autolimitada con pocos efectos a largo 
plazo neurocognitivos, cardiovasculares, metabóli-
cos o en crecimiento. No existe un consenso en 
cuanto a los beneficios del tratamiento ni al momen-
to de inicio del mismo. Se debe valorar el inicio del 
tratamiento si existe un alto riesgo de progresión 
como en niños que presentan bocio, anticuerpos 
anti-TPO, niveles de TSH con aumentos progresi-
vos, factores de riesgo como historia de enferme-
dad tiroidea en la familia, otras enfermedades auto-
inmunes como tiroiditis de Hashimoto (TH), 
enfermedad celiaca, o radiación previa de cuello.

Palabras clave: hipotiroidismo subclínico, niños, 
Adolescencia, Tratamiento

Abstract

Subclinical hypothyroidism (SH) presents as an ele-
vation in serum thyrotropin levels in combination 
with a serum free thyroid hormones within the nor-
mal range, commonly in asymptomatic patients. In 
pediatrics it is an entity with prevalence approxima-
tely lower than 2%. It could have transitory o perma-
nent causes. Its progression to hypothyroidism is 
lower than in adults. Despite the clinical studies limi-
tations, SH seems to be a benign self-limited disea-
se with few neurocognitive, cardiovascular, metabo-
lic or growth long-term effects. There is no 
consensus about the benefits or the accurate time 
to initiate treatment. Treatment initiation should be 
considered in patients with a high risk of progres-
sion to hypothyroidism like children with goiter, anti-
TPO antibodies, progressive increase in TSH, family 
history of thyroid disease, other autoimmune disea-
ses as Hashimoto thyroiditis, celiac disease or pre-
vious neck radiation. 

Key Words: subclinical hypothyroidism, children, 
Adolescence, Treatment

Introducción

El hipotiroidismo subclínico (HS) es una condición 
bioquímica caracterizada por la elevación sérica de 
los niveles de hormona estimulante del tiroides 
(TSH) por encima del límite superior de referencia, 
acompañado de una concentración normal de hor-
monas tiroideas, y sin manifestaciones clínicas de 
hipotiroidismo1. Los reportes en cuanto a la preva-
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lencia del HS en la población general varían consi-
derablemente. Una de las razones son los distintos 
límites superiores establecidos en cada laboratorio2.

El estudio de la función tiroidea es cada vez más 
frecuente debido a la presencia de historia familiar 
de enfermedad tiroidea, bocio, o como parte de 
análisis de control, lo cual ha hecho que la preva-
lencia de HS en niños y adolescentes sea cada vez 
mayor3.

En la población adulta, la prevalencia de HS es de 
1-10%, y la incidencia es de aproximadamente 
3-15%4. En cambio, determinar la incidencia y la 
prevalencia en la población pediátrica tiene como 
limitación la poca cantidad de estudios al respecto. 
Algunos autores han determinado que la prevalen-
cia es menor a un 2%1,5; en cambio, otros estable-
cen un rango entre 1,7%-9,5%3. Algunos factores 
conocidos que aumentan la incidencia son la edad, 
el sexo femenino y estado subóptimo de yodo1.

Gran parte de los estudios que analizan esta pato-
logía se han realizado con muestras pequeñas, con 
poblaciones heterogéneas, y ocasionalmente muy 
específicas, por lo cual aun hay vacíos en la eviden-
cia.

Causas

El HS puede tener un origen autoinmune o no auto-
inmune, congénito o adquirido, transitorio o perma-
nente6 (Tabla 1).

El HS en niños es causado en un 50-80% de los 
casos por tiroiditis autoinmune crónica, la cual se 
caracteriza por altos títulos de anticuerpos anti-tiro-
peroxidasa (anti-TPO), anti tiroglobulina (anti-Tg) y 
en pocas ocasiones anticuerpos contra el receptor 
de TSH (anti-rTSH). Sin embargo, también existen 
otra gran cantidad de causas reversibles e irreversi-
bles. Existen asociaciones y causas de índole no ti-
roidea como diabetes mellitus tipo 1 (DM1), fibrosis 
quística (FQ), enfermedad celiaca y enfermedad 
renal crónica1.

Entre las causas genéticas, se han encontrado mu-
taciones en varias proteínas necesarias para la ac-
ción de la TSH. Algunas mutaciones en la función 
enzimática de la oxidasa dual (Dual Oxidase 2 
DUOX2), la fosfodiesterasa 8B y la peroxidasa tiroi-
dea, se han relacionado con aumentos moderados 
de TSH. Además, ciertas condiciones congénitas 
se relacionan con el HS; por ejemplo, el HS se en-
cuentra en un 32% de los pacientes con trisomía 
211. Un estudio sugiere que virtualmente todos los 
individuos con trisomía 21 poseen una alteración en 
la regulación de la glándula tiroidea, que puede es-
tar relacionada a la trisomía7.

En cuanto a alteraciones en el receptor de TSH 
(rTSH) que pueden llevar a HS, se han identificado 
mutaciones en el exón 4 del gen de THSR que codi-
fica el dominio extracelular del rTSH8. También se 
ha demostrado que alteraciones en la vía de trans-
ducción del receptor de TSH pueden ser responsa-
bles de HS9. En un estudio se evaluaron las varia-
ciones en el gen del rTSH en una serie de niños con 
HS de causa no autoinmune; se encontró en 21,5% 
de los casos mutaciones no sinónimas o polimorfis-
mos. La prevalencia de antecedentes heredofami-
liares de enfermedad tiroidea fue dos veces mayor 
en pacientes con tales mutaciones10. Nicoletti et 
al.11 detectaron alteraciones en el gen de rTSH en 
un 29% de los pacientes, y en un cohorte de 38 ni-
ños y adolescentes se encontraron 11 mutaciones 
en este gen.

Se han identificado elevaciones leves en la TSH (4-
11 mUI/L) en el periodo neonatal, las cuales normal-
mente no evolucionan a hipotiroidismo. La mayoría 
de las mismas son consecuencia de anomalías 
congénitas. De hecho, la mitad de los casos en se-
ries de pacientes presenta hemiagenesia, hipopla-
sia de un lóbulo o bocio5.

Entre las causas adquiridas se encuentra el exceso 
de yodo, el cual puede causar un fenómeno deno-
minado Wolff Chaikoff agudo, que se caracteriza 
por una disminución transitoria de la síntesis de hor-
mona tiroidea, la cual protege de la producción ex-
cesiva de la misma. Los adultos normalmente pue-
den resolver dicho fenómeno; sin embargo, un 
tiroides inmaduro como el de un niño no puede es-
capar del mismo. Por ende, es más probable que 
se presente hipotiroidismo. En un estudio de pobla-
ción pediátrica con ingesta excesiva crónica de 
yodo se determinó que un 7,4% presentaban HS y 
menos de 1% presentaban hipotiroidismo8.

Otra causa adquirida es la obesidad. En un meta-
nálisis de 12 estudios se encontró una asociación 
positiva entre el peso y los niveles de TSH. En las 
cohortes analizadas un 7-23% de los niños obesos 
presentaron TSH moderadamente elevada con T4 
normal, comparado con un 0,3-2% en niños no obe-
sos. Varios estudios longitudinales han examinado 
el efecto de la pérdida de peso en la TSH. En un 
estudio de 246 niños obesos con niveles elevados 
de TSH, se documentó que los 49 niños que perdie-
ron peso presentaron una disminución significativa 
de TSH lo cual no ocurrió en los demás niños. Dicho 
hallazgo se ha presentado en otras cohortes. Estos 
estudios concluyeron que la hipertirotropinemia es 
causada por el aumento de peso12.

Como fue mencionado, el HS se ha asociado a cau-
sas extra tiroideas como la FQ. Estudios en cerdos 
con alteraciones compatibles con FQ (CFTR -/-) de-
mostraron alteraciones en el transporte iónico en el 
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epitelio tiroideo, y sugieren una relación entre tal 
patología y el hipotiroidismo. En poblaciones de hu-
manos se detectó HS en un 11,6% de los pacientes 
con FQ (15,4% en adultos y 10% en niños). Ade-
más, no se encontró correlación con la función pul-
monar o la malnutrición13. En cuanto a otras enfer-
medades extratiroideas, se ha sugerido asociación 
en pacientes jóvenes con DM1 y el HS, con una 
prevalencia elevada de 7,2%14.

En Italia por primera vez se estudió la relación entre 
atopia e hipotiroidismo. En un grupo de pacientes 
pediátricos italianos atópicos con valores elevados 
de proteína C reactiva (PCR), se obtuvo una preva-
lencia dos veces mayor (15,38%), comparado con 
el grupo control y un riesgo significativamente ma-
yor a desarrollar HS. Se propone que los niveles 
crónicos de inflamación en paciente atópicos pue-
den promover HS15.

En pacientes que han sobrevivido al cáncer se de-
terminó que la enfermedad tiroidea más prevalente 
fue el HS (104 de 112 sobrevivientes, 92,9%). El de-
sarrollo del mismo fue independiente del tipo de 
cáncer16.

Otro grupo de pacientes en los que se ha encontra-
do una asociación con el HS son los pacientes con 
síndrome nefrótico resistente a esteroides. Un 30% 
de los niños con dicho síndrome presenta HS. Las 

hormonas tiroideas son transportadas unidas a pro-
teínas, principalmente por la globulina fijadora de 
tiroxina (TBG), prealbúmina y albúmina. En el sín-
drome nefrótico existe una secreción urinaria au-
mentada de las mismas. Esto genera aumentos en 
los niveles de TSH17. En pacientes con proteinuria 
es más frecuente el HS que el hipotiroidismo esta-
blecido por dos razones: en primer lugar, al ser la 
TSH una proteína de bajo peso molecular, puede 
perderse en estos niños; y, en segundo lugar, los 
corticoesteroides utilizados en los niños pueden 
disminuir la secreción de TSH17.

Historia natural del hipotiroidismo subclínico

El HS, a lo largo del tiempo, puede seguir tres rum-
bos diferente: progresar hacia hipotiroidismo esta-
blecido, mantenerse constante, o bien, puede ocu-
rrir normalización de la TSH. A pesar de las 
limitaciones de los estudios, se ha permitido obte-
ner una aproximación sobre qué factores, y de qué 
manera, inciden en el curso del HS en niños (Tabla 
2). 

En términos generales, las tasas de progresión en 
niños y adolescentes son menores que en el caso 
de los adultos18, pues el HS en niños suele ser un 
proceso benigno y autolimitado19. Los estudios pe-
diátricos al respecto han demostrado un rango de 

Hipotiroidismo subclínico en la niñez y la adolescencia.

Persistentes Transitorias

•	 Tiroiditis autoinmune crónica (historia 
familiar o personal de enfermedad tiroidea 
autoinmune, historia familiar de enfermedades 
autoinmunes, síndrome de Down o de Turner)

•	 Tiroiditis subaguda
•	 Tiroidectomía parcial u otras cirugías de cuello
•	 Terapia con yodo radioactivo
•	 Drogas: yodo, amiodarona, litio, interferón, 

aminoglutetimida, etionamida, sulfonamida y 
sulfonilureas

•	 Aumento en el aclaramiento de T4 (fenitoína, 
carbamazepina, fenobarbital)

•	 Enfermedades infiltrativas de la tiroides 
(amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, 
tiroiditis de Riedel, cistinosis, VIH, linfoma 
tiroideo)

•	 Sustancias tóxicas como agentes industriales 
y pesticidas

•	 Mutaciones del receptor de TSH
•	 Idiopáticas

•	 Obesidad
•	 Alteraciones de laboratorio
•	 Adultos mayores
•	 Alteraciones hipofisiarias (adenoma 

hipofisiario, resistencia hipofisiaria a la 
hormona tiroidea)

•	 Pacientes eutiroideos posterior a suspensión 
del tratamiento con hormona tiroidea

•	 Fase de recuperación del síndrome eutiroideo 
enfermo

•	 Disfunción renal
•	 Insuficiencia adrenal
•	 Alteraciones del sueño o del ánimo
•	 Hipotiroidismo con terapia de reemplazo 

hormonal insuficiente.

Tabla adaptada con autorización previa de 3Catli G, Abaci A, Büyükgebiz A, Bober E. Subclinical hypothyroidism in childhood 
and adolescence. J Pediatr Endocr Met 2014; 27(11-12): 1049–1057.

Tabla 1. Causas de hipotiroidismo subclínico en pediatría.
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desarrollo de hipotiroidismo establecido entre 0 y 
28,8%, encontrándose esta última tasa en única-
mente un estudio con 8 pacientes20. Por el contra-
rio, la gran mayoría de los casos revierten al eutiroi-
dismo, o se mantienen constantes.

Entre los factores que se han vinculado a mayor 
riesgo de progresión hacia hipotiroidismo estableci-
do, se encuentran: presencia inicial de bocio, anti-

cuerpos anti-Tg elevados, coexistencia de enfer-
medad celíaca, incremento progresivo en los títulos 
de anticuerpos anti-TPO, y los niveles de TSH ini-
ciales21, siendo los niveles de TSH basales proba-
blemente los predictores más importantes. Se ha 
determinado también, que los niveles de TSH >7,5 
mUI/L y el género femenino son factores predictivos 
para mantener niveles elevados de TSH, no así la 
edad22. 

Tabla 2. Resumen de los principales estudios que han descrito la historia natural del HS en niños.

Referen-
cia

Diseño
Dura-
ción 

(años)

Número 
de 

pacien-
tes

Edades Población
Tasa de 
progre-

sión

Tasa de 
persisten-

cia

Tasa de 
reversión

22 R Hasta 5 3632 0,5-16
Tamizaje; sin 
enfermedad 
tiroidea conocida

0,03%1 27%1 76,3%1

0,2%2 58%2 40%2

23 P 7,2-9,5 28 1,3-3,7

TSH elevado en 
el tamizaje 
neonatal por 
hipotiroidismo 
congénito

0/28 14/28 
(50%)

14/28 
(50%)

24 P 2 92
5-14,9
(8,1±3)

HSI 0 58,70% 41,30%

25 3 P 5 127
2,5-18
(9,7)

Niñas con HS 
leve (TSH 5-10 
mIU/l)
de diferente 
etiología

HSI: 5/42 
(11,9%)

HSI: 11/42 
(26,2%)

HSI: 
26/42 

(61,9%)

TH: 
26/85 

(30,6%)

TH: 47/85 
(55,3%)

TH: 9/85 
(10,6%)

27 4 P 5 234 2,5-17,4
Pacientes con TH 
sin factores 
pronósticos

31,2% 25% 40,60%

28 P 2 32 13±2,6 HS en TH con 
bocio

4/32 
(12,5%)

21/32 
(65,6%)

7/32 
(21,9%)

29 R Al 
menos 5 55 8,9±3,6 HS en TH 0/55 39/55 

(70,9%)
16/55 

(29.1%)

30 P 5,8 18
13,6±3,8
(5–19)

HS en TH 1/18 
(5,5%)

10/18 
(55,5%)

7/18 
(39%)

21 R 3 146 9,9±3,8
Sujetos con HS 
de diferente 
etiología

TH: 
34/87 

(39,1%)

TH: 17/87 
(19,5%)

TH: 
36/87 

(41,4%)

HSI: 8/59 
(13,6%)

HSI: 28/59 
(47,4%)

HSI: 
23/59 
(39%)

P: prospectivo, R: retrospectivo, HS: hipotiroidismo subclínico, HSI: hipotiroidismo subclínico idiopático, TH: Tiroiditis de 
Hashimoto.
1En individuos con TSH entre 5,5 y 10 mIU/L.
2 En individuos con TSH mayor que 10 mIU/L.
3 Incluye dentro de TH tres grupos: 1) sin cromosomopatía asociada, 2) síndrome de Down, 3) síndrome de Turner.
4 El estudio describió también el comportamiento de pacientes eutiroideos; se muestran tasas únicamente de HS.
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Otro factor de gran importancia es la etiología, pues 
hay mayor riesgo de progresión en el caso de tiroi-
ditis de Hashimoto (TH) que en formas idiopáticas18. 
Además, la presencia de síndrome de Turner y sín-
drome de Down confieren mayor riesgo18.

Leonardi et al.23 reportaron alta persistencia de HS 
en niños con falso positivo en tamizaje neonatal, 
aún si ninguno desarrolló hipotiroidismo estableci-
do. La hipertirotropinemia transitoria al nacimiento 
puede ser riesgo para desarrollar HS más adelante 
en la niñez.

Hipotiroidismo subclínico idiopático

En el estudio retrospectivo de Lazar et al.22, se ana-
lizó una muestra de 3632 individuos con HS idiopá-
tico. Durante el periodo de seguimiento, los niveles 
de TSH tendieron a normalizar de manera propor-
cional al grado de elevación inicial; en pacientes 
con TSH entre 5,5 y 10 mUI/L, hubo mayores tasas 
de normalización de la función tiroidea, y menor de-
sarrollo de hipotiroidismo establecido, con respecto 
al grupo con TSH por encima de 10 mIU/L22.

En el estudio multicéntrico prospectivo de Was-
niewska et al.24, se dio seguimiento a 92 niños italia-
nos con HS idiopático durante 2 años. De éstos, el 
41,3% normalizaron los niveles de TSH, 58,7% se 
mantuvieron con HS, de los cuales 12% del total in-
crementaron a >10 mIU/L. La evolución favorable 
se vio más en pacientes puberales que en prepu-
berales, y el resultado no varió según el sexo. 

En un estudio prospectivo de 5 años de duración, 
con 127 niñas con HS leve (TSH entre 5 y 10 
mIU/L), se confirmó que el HS idiopático pediátri-
co se caracteriza por un pronóstico favorable a lar-
go plazo. La mayoría de las pacientes con este 
diagnóstico (61,9%) normalizó los niveles de TSH, 
y solo una minoría (11,9%) se transformó en hipoti-
roidismo establecido. Por el contrario, sólo una pe-
queña parte (10,6%) de las pacientes con HS rela-
cionado con TH normalizó espontáneamente al 
final del seguimiento, mientras que la mayoría se 
mantuvo constante o desarrolló hipotiroidismo es-
tablecido25.

Hipotiroidismo subclínico relacionado con 
tiroiditis de Hashimoto

La evolución del HS de etiología autoinmunitaria se 
caracteriza por un mayor riesgo de progresión a hi-
potiroidismo establecido26.

En niños, la presentación más frecuente de la TH es 
el eutiroidismo, seguido por el HS y luego el hipoti-
roidismo establecido. La edad del paciente influye 

en tal presentación, con mayor riesgo de disfunción 
tiroidea en niños más jóvenes18.

Existe una tendencia hacia el deterioro progresivo 
en los niños con TH, ya sea si se presentan con HS 
o con eutiroidismo. En un estudio prospectivo, se 
dio seguimiento a 234 niños con TH durante 5 años. 
Al finalizar este periodo, ambos grupos presentaron 
riesgo de desarrollo de hipotiroidismo establecido, 
con 12,3% de los eutiroideos, y 31,2% de los hipoti-
roideos subclínicos27. Sin embargo, los resultados 
favorables continúan siendo la mayoría aún en con-
texto de enfermedad autoinmune27.

En el estudio de Gopalakrishnan et al.28, de 32 niños 
y adolescentes con tiroiditis autoinmune y bocio, 
luego de un mínimo de 2 años de seguimiento, 
21,9% presentaron normalización de TSH, 65,6% 
se mantuvieron estables, y 12,5% desarrollaron hi-
potiroidismo establecido.

En el estudio retrospectivo de Radetti et al.29, de 55 
niños italianos con TH, 29,1% resultaron eutiroi-
deos, y los restantes se mantuvieron con HS. Sin 
embargo, en quienes hubo incremento en la TSH 
más de 2 veces sobre el límite superior normal, se 
inició tratamiento con levotiroxina y los pacientes 
fueron excluidos del estudio, por lo cual no se cono-
ce con certeza cuántos niños desarrollarían hipoti-
roidismo establecido. Se identificó que los siguien-
tes factores pueden ser predictivos de desarrollo 
de hipotiroidismo: niveles elevados de anticuerpos 
anti-Tg al momento de presentación, incremento 
progresivo en los niveles de anticuerpos anti-TPO, 
así como los niveles de TSH.

Moore et al.30 estudiaron 18 pacientes estadouni-
denses con TH y TSH elevada, de los cuales 11 
nunca fueron tratados y 7 fueron seguidos por al 
menos 1 año luego de descontinuar el tratamiento. 
Durante este periodo de observación, la TSH se 
normalizó en 7 individuos, y sólo 1 desarrolló hipoti-
roidismo establecido.

“Falsos positivos” en tamizaje neonatal e HS

Leonardi D23 estudió un grupo de pacientes con 
“falsos positivos” para hipotiroidismo congénito en 
el tamizaje neonatal, con T4L normal y TSH normal 
o ligeramente elevada. Cuando se realizó una nue-
va medición a los 2-3 años, 28 presentaron HS. Se 
dio seguimiento hasta los 9,5 años de edad. En to-
tal, la mitad revirtió al eutiroidismo al final de este 
periodo, mientras que el resto se mantuvo en HS, y 
ninguno desarrolló hipotiroidismo establecido. Se 
detectó en estos pacientes la presencia de hemia-
genesia, hipoplasia de un lóbulo, y bocio en la mi-
tad de estos niños, y se detectaron mutaciones en 2 
individuos (de TPO y del rTSH). Se concluyó que 
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una hipertirotropinemia leve en el tamizaje neonatal 
puede ser sugestivo de anomalías congénitas ana-
tómicas o funcionales de la glándula tiroidea. Sin 
embargo, se debe aún confirmar estos datos y re-
solver la significancia clínica, pues ninguno desa-
rrolló hipotiroidismo establecido.

Síndrome de Turner

Esta patología se asocia a un mayor riesgo de en-
fermedad tiroidea autoinmune (siendo ésta la enfer-
medad autoinmune más frecuente), así como de 
enfermedad celíaca, DM1, vitiligo y artritis idiopáti-
ca juvenil18. La evolución del HS se caracteriza por 
un mayor riesgo de deterioro significativo a lo largo 
del tiempo. Esto fue demostrado en un estudio, en 
el que ninguna de las niñas con Turner e HS relacio-
nado a TH logró revertir al eutiroidismo, y la mayoría 
progresó a hipotiroidismo establecido25.

Síndrome de Down

Presenta riesgo aumentado de enfermedad tiroidea 
autoinmune, probablemente por disregulación del 
sistema inmunitario con alteración en la función in-
hibitoria18. El HS, sin embargo, no necesariamente 
es secundario a TH en estos individuos, y puede 
también ser el resultado de alteraciones congénitas 
en la regulación de la función tiroidea. En el estudio 
de Wasniewsk et al, se demostró que casi la totali-
dad de los individuos con HS se mantuvieron así, y 
sólo una minoría revirtió o progresó25.

Efectos a largo plazo del hipotiroidismo 
subclínico en niños

A pesar de que, por definición, el HS no asocia 
datos clínicos francos de déficit de hormona tiroi-
dea, se ha reportado la presencia de síntomas su-
tiles, así como se ha indagado sobre la posibilidad 
de alteraciones bioquímicas y efectos a largo pla-
zo5. 

En adultos se ha encontrado mayor incidencia de 
síntomas depresivos, disminución de la calidad de 
vida, menor funcionalidad cognitiva y memoria, así 
como fatiga, aumento de peso, intolerancia al frío y 
constipación de manera variable4. También se ha 
demostrado la asociación de HS con niveles de 
TSH superiores a 10 mIU/L con riesgo de eventos 
coronarios, mortalidad cardiovascular31, e insufi-
ciencia cardiaca congestiva32. Existe aumento en el 
riesgo de evento cerebrovascular fatal en pacientes 
entre 18 y 65 años, con TSH por encima de 7 mIU/L 
33. Además, se ha documentado mayores niveles de 
colesterol total y LDL4

En la población pediátrica, sin embargo, se han 
realizado pocos estudios sobre los efectos a largo 
plazo del HS no tratado, principalmente sobre los 
efectos en el crecimiento lineal, elo desarrollo neu-
rocognitivo, y los parámetros metabólicos de riesgo 
cardiovascular26.

Crecimiento y metabolismo óseos

 Las hormonas tiroideas tienen efectos importantes 
sobre el desarrollo óseo y el crecimiento lineal, ac-
tuando como factores de transcripción a nivel nu-
clear que estimulan directamente la función del 
condrocito y el osteoblasto34. Además, de manera 
indirecta, influyen en la actividad del eje hormona 
de crecimiento-factor de crecimiento similar a la in-
sulina 126. Su deficiencia establecida causa retraso 
en el crecimiento, y baja estatura, con maduración 
ósea alterada por osificación endocondral defec-
tuosa34.

Sin embargo, de manera consistente no se ha en-
contrado evidencia relevante de que haya afección 
en la velocidad de crecimiento ni en la talla en niños 
y adolescentes con HS, tanto de etiología idiopática 
24,26,35 como autoinmune26,29; también se ha demos-
trado que la maduración ósea es normal en pacien-
tes con HS idiopático26,35. No se ha encontrado alte-
raciones en la densidad mineral ósea36.

Efectos neurocognitivos

Las hormonas tiroideas son factores esenciales 
para las distintas etapas del desarrollo cerebral, lo 
cual se evidencia en pacientes con hipotiroidismo 
congénito no tratado, quienes cursan con retraso 
en el desarrollo psicomotor severo y otras alteracio-
nes neurológicas37. Aunque aún no se conocen con 
detalle los mecanismos de acción específicos, es-
tán relacionados con la diferenciación celular, la mi-
gración y la sinaptogénesis; en modelos animales 
con deprivación de hormonas tiroideas temprano 
en el desarrollo, se ha constatado compromiso de 
la densidad de somas neuronales, conexiones den-
dríticas y axónicas y células gliales37.

En cuanto a los efectos propios del HS, en un estu-
dio realizado con 187 niños (ninguno de los cuales 
presentó hipotiroidismo establecido), se midieron 
los niveles de TSH y T4L, y se dividió el grupo en 
terciles, con niveles de TSH entre 3,78-8,6 para el 
tercer tercil, el cual es el más elevado. Se encontró 
que los pacientes en tal tercil presentaron una leve 
disminución en la comprensión verbal y memoria 
inmediata; las diferencias fueron ligeras, pero esta-
dísticamente significativas38.
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Además, en un estudio con 17 pacientes con HS, se 
documentó una disminución significativa en el rendi-
miento en pruebas sensibles en detectar alteracio-
nes en la atención, sin alteraciones en otras áreas39, 
lo cual también se documentó en otro estudio con 
11 pacientes. Sin embargo, los sujetos no presenta-
ban historia de hiperactividad ni distracción, ni hubo 
mejoría a corto plazo al tratar con reemplazo hormo-
nal40. Adicionalmente, en otros estudios se ha obser-
vado rendimiento normal en distintas pruebas cog-
nitivas, incluyendo las de atención, e inclusive hubo 
mejor desempeño en algunas áreas41, así como se 
encontró coeficiente intelectual normal35. En sínte-
sis, la función cognitiva es normal en niños y adoles-
centes con HS; a pesar de que el área de atención 
se ha visto afectada, el hecho de que no mejore con 
el reemplazo hormonal sugiere que no hay una rela-
ción clara de causalidad.

Efectos cardiovasculares

Generalidades

Las hormonas tiroideas actúan aumentando la fun-
ción diastólica en el miocardio, así como la contrac-
tilidad y disminuyen las resistencias vasculares pe-
riféricas42. Aumentan la lipólisis, la β oxidación, la 
gluconeogénesis hepática, y disminuyen la sensibi-
lidad a la insulina hepática. En el miocito, aumentan 
el metabolismo oxidativo y la utilización de gluco-
sa26. Además, se ha encontrado que la TSH estimu-
la la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, enzima limitante en la síntesis de 
colesterol43, por lo cual estados de hipertirotropine-
mia podrían aumentar este proceso.

A diferencia de los adultos, en niños la asociación 
con eventos cardiovasculares adversos no ha sido 
establecida, pero se cuenta con datos poco claros 
sobre el aumento en factores de riesgo de enferme-
dad aterosclerótica26.

Dislipidemia

En términos generales son el dato que se ha aso-
ciado de manera más consistente al HS. Se ha do-
cumentado en múltiples estudios una disminución 
en el colesterol HDL en pacientes con HS44-46; in-
clusive, se ha encontrado relación con los niveles 
de TSH, pues en un estudio transversal hubo dis-
minución en HDL para pacientes con TSH >10 
mIU/L, mientras que no hubo anormalidades con 
niveles inferiores47. Se ha observado también que 
conforme aumenta la TSH, aumentan los triglicéri-
dos48,49, el colesterol total y el colesterol LDL49. Al 
comparar propiamente pacientes eutiroideos con 
sujetos con HS, se ha documentado que estos últi-

mos presentan niveles de CT, LDL43 y TG46 aumen-
tados.

En algunos ensayos, sin embargo, no se han cons-
tatado diferencias en los niveles de triglicéridos y 
CT 44,45.

Presión arterial

Se ha documentado un aumento lineal en la presión 
arterial sistólica y diastólica, en niños y adolescen-
tes conforme aumentan los niveles de TSH, aún 
dentro del rango de referencia50, con cifras tensio-
nales más elevadas en sujetos con HS con respec-
to a eutiroideos49,51. Estos datos sugieren que el HS 
se asocia con un aumento en el riesgo de hiperten-
sión arterial50. Sin embargo, otros autores no han 
logrado demostrar tal relación44,46,52.

Metabolismo de la glucosa

Se han identificado aumentos en las concentracio-
nes de insulina y del índice HOMA conforme au-
menta la TSH, aun en el rango de normalidad48, 
pero sin diferencia en glicemia en ayunas46. En 
otros estudios, no se han presentado tales altera-
ciones44,49,53.

Otros marcadores de riesgo: homocisteína, 
inflamación, disfunción endotelial.

Los factores de riesgo cardiovasculares no tradicio-
nales también han sido sujeto de algunos estudios. 
En cuanto a la homocisteína, en uno de ellos se en-
contró mayores niveles de homocisteína en indivi-
duos con HS, con respecto a controles eutiroi-
deos44, mientras que en otro no hubo diferencia54.

En cuanto a marcadores inflamatorios, no se encon-
tró relación entre el HS y niveles elevados de proteí-
na C reactiva de alta sensibilidad ni fibrinógeno44. 
En cuanto al grosor íntima-media carotídeo como 
marcador de aterosclerosis subclínica, en un estu-
dio se encontró un aumento significativo del mismo 
en pacientes con HS43, mas otro autor no documen-
tó diferencias46.

Obesidad

Es común encontrar alteraciones en la función tiroi-
dea en niños obesos, con prevalencias de HS que 
pueden llegar hasta 10-23%55. La severidad del HS 
está condicionada por el grado de sobrepeso, y no 
cambia entre sexos o edad. Los mecanismos fisio-
patológicos no están claros, aunque se ha propues-
to el rol de la leptina, la cual está aumentada en pa-
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cientes obesos, y algunos reportes sugieren que 
afecta la regulación hipotalámica de la producción 
de TSH18. Debido a que el HS normalmente revierte 
con la pérdida de peso, probablemente es una 
complicación reversible del sobrepeso y no una 
causa. Por estos motivos, se debería evitar cual-
quier tratamiento y el monitoreo no debe ser estric-
to. También se debe considerar que los niveles de 
T3L frecuentemente están elevados en niños obe-
sos, probablemente por un proceso adaptativo se-
cundario a la ganancia de peso18.

Sin embargo, existe la posibilidad de que la combi-
nación de ambos condicione a un mayor riesgo de 
síndrome metabólico56, pues tanto la circunferencia 
abdominal, como la relación cintura-altura, se en-
cuentran significativamente elevados en los niños 
obesos con HS, en comparación con obesos euti-
roideos44,49.

Efectos de terapia de reemplazo con levotiro-
xina

Los datos con respecto a los beneficios de tratar el 
HS son pocos claros. Actualmente los problemas 
más importantes son la ausencia de un valor bien 
definido de TSH que garantice la protección de los 
tejidos al hipotiroidismo y las limitaciones en los es-
tudios realizados3,57.

Uno de los campos más estudiados es el beneficio 
en parámetros antropométricos; sin embargo, los 
resultados son diversos. Cetinkaya et al.58 trataron 
con 2 µg/kg de levotiroxina a 39 niños con HS y baja 
talla; se observó un aumento significativo en su altu-
ra y ninguno de los mismos progresó a hipotiroidis-
mo. En otro estudio realizado con 25 niños con hi-
perplasia suprarrenal congénita y DM1 pre 
puberales y puberales tratados con 2-4 µg/kg de 
levotiroxina, se encontró un aumento en la veloci-
dad de crecimiento, comparado con un control de 
25 niños con DM159. Eyal et al.60 evaluaron los efec-
tos en el crecimiento, donde se compararon 8 pa-
cientes con HS y anemia de Fanconi, asignándolos 
aleatoriamente, ya sea a tratamiento con LT4 con 3 
µg/kg/d o placebo. Se documentó una mejoría en la 
velocidad de crecimiento, y un 12.5% de sobretra-
tamiento. En un estudio no aleatorizado con 69 ni-
ños con HS tratados con levotiroxina, no se demos-
tró que mejorara el IMC o la estatura en comparación 
con niños con HS no tratados57,61. De Luca et al62 

analizaron a 36 niños, seguidos por 3-9 años, y no 
encontraron mejoría en cuanto a crecimiento, ma-
duración ósea, IMC o función cognitiva en niños tra-
tados con LT4.

En cuanto a los efectos neurocognitivos, un estudio 
no aleatorizado con solamente 11 niños con HS no 
demostró beneficio del tratamiento con levotiroxina 

tras 6-8 semanas de tratamiento, el cual es critica-
do ampliamente por su duración57.

En cuanto a los beneficios cardiovasculares, los 
resultados son poco concluyentes. En niños con 
HS se ha documentado niveles altos de dimetilar-
ginina asimétrica (ADMA), indicador de disfunción 
endotelial. El tratamiento con LT4 mejoró tanto adi-
posidad visceral, como niveles de ADMA en niños 
con HS63. Los estudios en cuanto a morbilidad car-
diovascular son variables y no son en población 
pediátrica. En estudios con población general, se 
concluyó que no existe beneficio en cuanto a mor-
bilidad cardiovascular; sin embargo, existe mejo-
ría en la función ventricular izquierda y los paráme-
tros lipídicos. En un estudio aleatorizado de 40 
mujeres con HS, 23 recibieron terapia LT4 y las 
demás permanecieron sin tratamiento. Luego de 6 
meses, no se encontraron cambios significativos 
en los parámetros antropométricos ni en el perfil 
de lípidos3.

En cuanto a los efectos del tratamiento sobre el ta-
maño tiroideo, en un estudio con 42 niños suecos 
con HS y TH, tras 2 años de tratamiento se docu-
mentó disminución en el volumen tiroideo64. En un 
estudio retrospectivo en un grupo de 16 niños esta-
dounidenses con TH tratados con LT4, en un 75% 
no se observó cambios en el volumen tiroideo 65.

En la población de niños obesos, sólo existe un úni-
co estudio, que consistió en una cohorte prospecti-
va, en la cual 15 niños recibieron 1-2 µg/kg de tiroxi-
na y cambios en el estilo de vida. En comparación 
con 26 niños tratados sólo con cambios en el estilo 
de vida. Todos los niños presentaron mejoría en sus 
niveles de TSH; sin embargo, no se presentaron 
cambios significativos en peso, IMC, perfil de lípi-
dos o crecimiento12.

Progresión a hipotiroidismo

La prevención de la progresión a hipotiroidismo con 
el tratamiento con LT4 no se ha logrado demostrar 
59. En un estudio por Wasniewska ert al en 201266, 
se trató con LT4 vs placebo durante 2 años a niños 
con HS leve e idiopático. Durante el mismo los ni-
ños tratados presentaron niveles menores de TSH, 
sin embargo tres meses posteriores a finalizar el es-
tudio no existió diferencia significativa en los pa-
cientes que desarrollaron niveles de TSH mayores a 
10 mUI/L; concluyendo así que el tratamiento con 
LT4 no modifica la historia natural del HS66.

Manejo del hipotiroidismo subclínico

La decisión de tratar el HS en niños es complicada 
debido a que la calidad de la evidencia no es sufi-
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ciente para ofrecer recomendaciones fuertes. La 
mayoría de consecuencias de la hipertirotropinemia 
se han extrapolado de adultos, como lo son el in-
cremento en las enfermedades cardiovasculares, la 
depresión, la dislipidemia y el aumento en las con-
centraciones de prolactina. Sin embargo, de los 
adultos se ha aprendido que el sobretratamiento 
puede producir reducción de la densidad ósea y 
trastornos del ritmo65.

Al no haber datos claros del beneficio de tratar a 
niños con HS, el manejo expectante con controles 
periódicos es la norma actualmente, teniendo claro 
que la progresión a hipotiroidismo puede ocurrir1. 
La Asociación Europea de Tiroides recomienda dar 
seguimiento con mediciones hormonales cada 12 
meses en el caso de HS idiopático, y cada 6 meses 
si existe etiología autoinmune57.

Se han propuesto algoritmos para el manejo de di-
chos pacientes. En caso de que se detecte un niño 
con TSH entre 5-10 mIU/L, el primer paso es repetir 
el examen en otro laboratorio, 1-3 meses después, 
pues puede tratarse de una hipertirotropinemia 
transitoria. Posteriormente se deben valorar los fac-
tores de riesgo de progresión. Se debe considerar 
el inicio de tratamiento con LT4 si el niño presenta 
bocio, anticuerpos anti-TPO, niveles de TSH con 
aumentos progresivos, historia de enfermedad tiroi-
dea en la familia, otras enfermedades autoinmunes 
como TH o enfermedad celiaca; síndrome de Tur-
ner, síndrome de Down o radiación previa de cuello 
1,3,57. Además de tales grupos, la ATA (American 
Thyroid Association) recomienda el tratamiento con 
TSH mayor a 10 mIU/L o pacientes sintomáticos1,65.

La decisión de tratar o no se debe discutir clara-
mente con los padres para evaluar el riesgo-benefi-
cio individualizado. En la actualidad existe muy 
poca evidencia para recomendar el tratamiento con 
levotiroxina57. En caso que se decida iniciar el re-
emplazo, los controles periódicos son muy impor-
tantes para evitar el sobretratamiento61,65.

Conclusiones

El HS en niños aun es un tema que require ser estu-
diado, pues la evidencia actual es en muchos ca-
sos contradictoria, y basada en ensayos con mues-
tras pequeñas y poblaciones heterogéneas que les 
brindan calidad menor a la deseada. Sin embargo, 
se conoce que en muchos casos es una condición 
autolimitada y más benigna que en adultos, tanto 
en cuanto a riesgo de progresión como en efectos 
adversos. De particular importancia en la población 
pediátrica, el HS no se ha asociado con menor es-
tatura en niños, ni deterioro franco neurocognitivo. 
Tampoco se ha relacionado con eventos adversos 
cardiovasculares, a diferencia en adultos, aunque 

es probable que confiera mayor riesgo de dislipide-
mias e hipertensión arterial.

El objetivo fundamental de comprender esta patolo-
gía en su totalidad debe ser el beneficio del pacien-
te; el conocimiento de sus consecuencias debería 
orientar a cómo mitigarlas, y el debate de cuándo 
tratar debe estar regido por los beneficios que se 
puedan obtener en el paciente específico, sin caer 
en sobretratamiento. Por tal razón, aunque no existe 
actualmente un consenso de cuándo tratar el HS en 
niños y adolescentes, la decisión es individualiza-
da, tomando en cuenta los factores que se han aso-
ciado con riesgo de progresión, como son la TH 
subyacente, niveles de TSH por encima de 10 
mIU/L, enfermedad celíaca, síndrome de Down y 
síndrome de Turner.

Asimismo, el tratamiento con reemplazo hormonal 
no ha demostrado beneficio en parámetros antro-
pométricos, perfil lipídico, efectos neurocognitivos, 
ni en el riesgo de progresión, por lo cual se debe 
evitar el tratamiento si no hay razones de peso para 
iniciarlo. 
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Resumen

Presentamos una lactante de 7 meses de edad que 
presentó convulsiones repetidas por la presencia 
simultánea de hipocalcemia, hipomagnesemia e hi-
poparatirodismo secundario a la hipomagnesemia. 
Tras las exploraciones complementarias se conclu-
yó que era portadora de una hipomagnesemia con 
hipocalcemia secundaria (HSH) (OMIM 602014), 
que se confirmó con el hallazgo de mutaciones en 
heterocigosis en el gen TRPM6, responsable de un 
canal de magnesio. El tratamiento exclusivo con sa-
les orales de magnesio la mantiene un año después 
asintomática y con buen estado de salud. 

Palabras clave: Hipomagnesemia, Hipocalcemia, 
Convulsión, Hipoparatiroidismo

Abstract

We report a 7-month-old infant who presented with 
repeated seizures due to the simultaneous presen-
ce of hypocalcemia, hypomagnesemia and hypo-
parathyroidism secondary to hypomagnesemia. An-

cillary examinations concluded that she had 
hypomagnesemia with secondary hypocalcemia 
condition (HSH) (OMIM 602014), which was confir-
med by the finding of mutations in heterozygosis in 
the TRPM6 gene responsible for a magnesium 
channel. The exclusive treatment with oral magne-
sium salts keeps the infant, one year later, asympto-
matic and healthy.

Key Words: Hypomagnesemia, Hypocalcemia, Sei-
zures, Hypoparathyroidism

Introducción

Comunicamos el caso de una niña lactante que a 
los 7 meses de edad presentó convulsiones afebri-
les, hipocalcemia, hipomagnesemia e hipoparatiroi-
dismo secundario y transitorio. La hipomagnesemia 
es una situación poco frecuente en la edad pediátri-
ca1,2 que obliga a realizar el diagnóstico diferencial 
entre causas relacionadas con una menor ingesta o 
aporte, redistributivas, digestivas y renales. El trata-
miento puede ser urgente en casos de hipomagne-
semia grave por el riesgo de desarrollar arritmias 
cardíacas graves o fatales1, 3-5.

Caso clínico

Se trata de una lactante que fue fruto de embarazo 
espontáneo, adecuadamente controlado, con sus 
padres sanos y sin consanguineidad. Fue nacida a 
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término, con peso al nacimiento de 3330 gramos 
(P50%) y longitud de 50 cm (p50%). El cribado me-
tabólico y auditivo fue normal. Fue alimentada des-
de el inicio con lactancia artificial y desde el primer 
mes de vida con suplementos de vitamina D3 (300 
UI/día). Recibió todas las vacunas del calendario 
obligatorio y no hubo retrasos en la aparición de los 
hitos del desarrollo.

La niña fue traída a las Urgencias de Pediatría a los 
7 meses de vida por haber presentado en su domi-
cilio una crisis convulsiva afebril de dos minutos de 
duración acompañada de versión oculocefálica y 
seguida de hipertonía generalizada con movimien-
tos tónico-clónicos distales de extremidades y som-
nolencia postictal. El fenotipo de la niña no presen-
taba dismorfias, sus manos y pies eran armónicos y 
no había alteraciones de la línea media. El peso era 
de 9,315 kg (P98), la longitud de 67,5 cm (P54), el 
PC de 45 cm (P89), la Tª de 36,5 ºC, la FR de 60 
rpm, la FC de 114 lpm, la SatO2 de 98%, la TA de 
105/65 mmHg. Los resultados analíticos en el mo-
mento de su primera asistencia en urgencias fueron 
normales para la glucosa, la urea, la creatinina, el 
Na+, el K+, GOT y GPT, PCR y la gasometría.

La paciente repitió una segunda y una tercera crisis 
de idénticas características en el segundo y sépti-
mo día de ingreso hospitalario, por lo que en este 
momento se inició el tratamiento anticomicial con 
levetiracetam.

En el noveno día de ingreso (día cero de la evolu-
ción) la niña volvió a presentar una convulsión afe-
bril, encontrándose los niveles plasmáticos de leve-
tiracetam en el rango bajo de la normalidad y en 
este mismo día se detectó la presencia de una gra-
ve hipocalcemia de 6,7 mg/dl acompañada de una 
hiperfosforemia de 7,5 mg/dl y de una hipomagne-
semia de 0,33 mg/dl (valor mínimo alcanzado de 
0,26 mg/dl) (valores normales en lactantes > 1,6 
mg/dl y >1,4 mg/dl en niños, mayores y adultos)2, 
con unas cifras de PTH de 12,0 ng/ml (Tabla 1).

La primera de nuestras sospechas diagnósticas fue 
la de un hipoparatiroidismo primario no sindrómico 
(hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperfosforemia) 
al carecer la paciente de signos físicos sugestivos 
de síndrome de Di George y por ello se trató per os 
con gluconato cálcico, sulfato de magnesio y vita-
mina D3 (que se sustituyó al tercer día por alfa-cal-
cidiol). La RNM cerebral fue normal y en la ecogra-
fía renal no hubo signos de nefrocalcinosis.

Tras este primer tratamiento combinado la niña fue 
necesitando aumentos progresivos de los aportes 
orales de Mg++ y bolos intravenosos de sulfato de 
Mg++ cuando las cifras fueron <1 mg/dl (sulfato de 
Mg al 50%, 0,2 ml.kg en 30 minutos iv lentamente) 
para lograr normalizar la magnesemia. En la hipo-

magnesemia está indicado el tratamiento oral si las 
cifras de Mg++ son > 1 mg/dl, y la hipomagnesemia 
crónica se trata por vía oral con sales de Mg++ (6 - 
15 mg/kg/día en tres dosis)2.

La corrección de la hipomagnesemia se acompañó 
también de la normalización de la calcemia y de las 
cifras de PTH lo que permitió retirar los aportes ora-
les de calcio y alfa-calcidiol, descartando de este 
modo el diagnóstico inicial de hipoparatiroidismo 
primario (Tabla 1). Actualmente está asintomática 
sólo con aportes de Mg++ oral (54 mg/kg/día de 
Mg++ elemento) que ha permitido normalizar sus ci-
fras de Mg, P, Ca y PTH (Tabla 1).

En definitiva, ante una hipomagnesemia con pérdi-
da renal significativa de este elemento en presencia 
concomitante de hipomagnesemia sérica solicita-
mos el estudio del gen TRPM6, causante de la hipo-
magnesemia con hipocalcemia secundaria (HSH). 
Mediante el análisis directo del gen TRPM6 se de-
tectaron los siguientes cambios en heterocigosis: (- 
1) una transversión de un G por una A (c.2538G>A) 
que a nivel de proteína presumiblemente no genera 
ningún cambio de aminoácido (p.Thr846Thr); sin 
embargo, dado que el cambio involucra al último 
nucleótido del exón 19 lo más probable es que 
afecte al correcto procesamiento del ARNm y que 
por tanto se trate de un cambio probablemente pa-
togénico; los programas de predicción in silico con-
sideran que probablemente afecte al splicing y - 2) 
una deleción inframe en heterocigosis de nueve nu-
cleótidos (c.3298_3306del) que presumiblemente 
genera, a nivel de la proteína, la deleción de 3 ami-
noácidos (p.Trp1100_Pro1102del); los programas 
de predicción in silico utilizados consideran que 
probablemente se trate de un cambio benigno y de 
significado clínico incierto.

Posteriormente al alta se comprobó en ambos pro-
genitores la normalidad del Ca, P, Mg (madre espa-
ñola y padre argentino) y que cada progenitor era 
portador de una de las mutaciones.

En enero de 2018, sin consejo genético, nació un 
hermano varón que no desarrolló clínica, que tuvo 
cifras normales de Mg, Ca y PTH y sin ninguna alte-
ración en el gen TRPM6.

Discusión y comentario

Nos enfrentábamos a una lactante con las siguien-
tes manifestaciones clínicas: varias convulsiones 
afebriles repetidas asociadas a profundas altera-
ciones del medio interno mineral (hipocalcemia, hi-
perfosforemia, hipomagnesemia y valores bajos de 
PTH). Este perfil de alteraciones iónico-metabólicas 
inicialmente nos dirigió a considerar que se tratara 
de un hipoparatiroidismo primario6 (Tabla 2). En es-
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tos primeros momentos de la asistencia se excluyó 
el raquitismo nutricional tanto por la anamnesis 
como por la exploración y la radiología de los hue-
sos largos.

Por otro lado, las cifras tan extremadamente bajas 
de magnesio sérico (con un valor mínimo que llegó 
a ser de solo 0,26 mg/dl) nos obligó a considerar 
aquellas situaciones de pérdidas ocultas renales e 

Hipomagnesemia grave por mutación en el gen TRPM6.

Tabla 1. Evolución datos analíticos y respuesta a los tratamientos.

Días
Evolu-
ción

Ca++

(mg/dl)
(8.5-
10.5)

Fósforo
(mg/dl)
(2.5-5.0)

Mg++

(mg/dl)
(1.6-
2.55)

PTH
(ng/ml)
(15-65)

Ca/Cr
(0.03-
0.8)

Mg/Cr
(0.13-
0.49)

FeMg
(3-5%)

25OHD
(ng/ml)

(30-
100)

Tratamiento

0 6,70 7,50 0,33 12,0        
GlucCa 10% (vo) 60mg/kg/

día VitD3 600UI/día
Sulf Mg (vo) 3mg/kg/día

1 6,28 7,63 0,26 17,9
"GlucCa 10% (vo) 60mg/
kg/día VitD3 600UI/día 

Sulf Mg (vo) 40mg/kg/día"

3 7,40 7,90 0,40

"GlucCa 10% (vo) 60mg/
kg/día Alfacalcidiol 1mc/

Kg/día 
Sulf Mg (iv) 25-50mg/kg/

dosis"

4 8,75 6,58 1,38 29,1 "Alfacalcidiol 1mc/Kg/día 
Sulf Mg (vo) 24mg/kg/día"

5 8,76 6,13 0,96 57,6
"Alfacalcidiol 1mc/Kg/día 

Sulf Mg (iv) 50mg/kg/dosis 
Sulf Mg vo: 29mg/kg/día"

6 11,16 6,41 1,49 15,8 "Sulfato Mg vo 41mg/kg/día 
Alfacalcidiol 1mc/Kg/día"

7 10,40 6,54 0,96 10,5
"Pidolato  Mg vo 48mg/kg/

día 
Alfacalcidiol 1mc/Kg/día"

18 10,01 5,96 1,34 14,4 1,03 0,28 5,50% Pidolato  Mg vo 54mg/kg/
día

Alta Hospital1 mes 10,20 6,00 1,79 19,7 0,78 0,28

3 meses 10,40 5,60 1,90 22,6 2,50% 29

Pidolato  Mg vo 54 mg/kg/
día

6 meses 10,27 5,4 1,80 13,2 0,008 0,3 No

9 meses 10,26 5,21 1,93 23 0,07 0,17 4,06% 40

12 
meses 9,85 5,21 1,85 16,5 0,031 0,13 2,49%

15 
meses 9,77 - 1,88 14,1 0,04 0,05 10,0% 49

18 
meses 10,12 4,74 1,97 10,7 No No 42

21 
meses 10,04 - 1,97 14,0 No No 31

34 
meses 10,44 5,61 1,83 15,5 0,07 0,09 3,8% 28

Ca++: calcemia. Mg++: magnesemia. PTH: hormona paratiroidea. Ca/Cr: índice renal calcio/creatinina. Mg/Cr: índice renal 
magnesio/creatinina. 25OHD: 25-hidroxivitamina D. FeMg++: Fracción de excreción renal de Mg (FeMg++ = (UMg x PCr x 0.7) 
/ (PMg x UCr)*100 (normal 3-5% y menor del 2% si existe pérdida extrarrenal de Mg)2. GlucCa: gluconato de calcio intrave-
noso. Sulf Mg: sulfato de magnesio intravenoso. Pidolato Mg: pidolato de magnesio oral. VitD3: colecalciferol oral gotas. Para 
los índices Ca/Cr y Mg/Cr se muestran los valores de p5 y p952.
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intestinales de este mineral, y especialmente cuan-
do la propia evolución de la paciente nos mostró 
que tanto la hipomagnesemia plasmática como to-
das las alteraciones metabólicas se corrigieron fi-
nalmente con la única aportación de sales magné-
sicas por vía oral y/o intravenosa (Tabla 3).

En un segundo momento consideramos todas 
aquellas situaciones en las que la hipocalcemia pu-
diera ser causada por un hipoparatiroidismo secun-
dario, transitorio e inducido por una profunda hipo-
magnesemia. Encarando las entidades que cursan 
con pérdida renal de magnesio las posibilidades 
eran: síndrome de Gitelman (hipokaliemia, hipo-
magnesemia, hipocalciuria asociadas a alcalosis 
metabólica), síndrome de Barter tipo III (hipopota-
semia, alcalosis metabólica y posible hipomagne-
semia), hipomagnesemia familiar con hipercalciuria 
y nefrocalcinosis (HFHN) e hipomagnesemia con 
hipocalcemia secundaria (HSH) (Tabla 4).

El Mg++ es el segundo catión intracelular y su ho-
meostasis viene regulada por el riñón que adapta 
su eliminación urinaria a la ingesta y a las necesida-
des. El 80% del magnesio sérico se filtra libremente 
en el glomérulo, pero menos del 5% se pierde en la 
orina. En el túbulo proximal se reabsorbe el 20-30%, 
el 70% en la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle y el 10-15% en el túbulo distal. La reabsor-

ción del Mg++ está regulada por la PTH, el Mg++ in-
traluminal, el equilibrio ácido-base, el K+ y el P+ en 
plasma, la natriuresis y el volumen urinario2.

Ante una hipomagnesemia grave como la que pre-
sentaba nuestra paciente cabría esperar una frac-
ción de excreción de Mg++ [FeMg++ = (UMg x PCr x 
0,7) / (PMg x UCr)*100] baja si la paciente tuviese 
pérdidas extrarrenales de este elemento, pero in-
cluso con cifras bajas de magnesio plasmático 
(1,24 y 1,34 mg/dl) la niña tenía FeMg++ del 4-5,5%, 
lo que apoyaba la existencia de una pérdida de 
magnesio de origen tubular renal, ya que en situa-
ción de depleción magnésica una FeMg++ > 2% se 
considera indicativa de una pérdida renal de este 
catión7,8. Ya con valores normales de Mg++ plasmá-
tico, la FeMg++ fue del 10% (pérdida intensa renal 
de magnesio). Importa señalar que en una serie de 
reciente publicación de pacientes con HSH las ci-
fras de FeMg++ oscilaron entre 2,1-14,3%7. 

La hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria 
(HSH) (OMIM 602014) o hipomagnesemia intestinal 
primaria es un trastorno genético poco frecuente, 
autosómico recesivo, cuya fisiopatología radica en 
un defecto en la reabsorción de magnesio en el in-
testino y en el túbulo distal9-13. Está causada por 
mutaciones en el gen TRPM6 (del que se han co-
municado 38 mutaciones) que se encuentra situado 
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Hipoparatiroidismo 
Primario genético

•	 Alteraciones genéticas en la síntesis de la PTH deherencia AD, AR o RL
•	 Hipoparatiroidismo AD asociado a sordera neurosensorial y displasia renal 

(síndrome HDR)
•	 Síndrome de DiGeorge motivado en el 80-90% por deleciones en el 

cromosoma 22q11 (CATCH-22) que asocia defectos cardíacos, 
alteraciones faciales, hipoplasia tímica, alteraciones del paladar

•	 Síndrome de Sanjad-Sakati y Kenney Caffey con retraso mental, 
dismorfismo facial, fallo severo del crecimiento y otras alteraciones como 
otoesclerosis e inmunodeficiencia

•	 Alteraciones mitocondriales como el síndrome de Kearns Sayre, síndrome 
MELAS,etc

Hipoparatiroidismo 
Primario adquirido

•	 Transitorio tras tiroidectomía
•	 Tras paratiroidectomía
•	 Por depósitos de hierro por hemotransfusiones múltiples
•	 Depósitos de cobre en la enfermedad de Wilson
•	 Infecciones: SIDA, etc

Hipoparatiroidismo por 
alteraciones del sensor 
de Ca++

•	 Hipoparatiroidismo por defectos en el receptor sensor del calcio de causa 
AR por mutaciones activadores del sensor del calcio (3q13, CaSR) que 
hace que la PTH no se libere con niveles habituales de calcemia

AD: herencia autosómica dominante. AR: herencia autosómica recesiva. ARLX: herencia autosómica recesiva 
ligada al cromosoma X.

Tabla 2. Causas de hipoparatiroidismo6.
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en el cromosoma 9q21.13 y que codifica para la 
proteína melastatina la cual actúa como un canal 
(expresado en las células epiteliales del intestino 
grueso, los túbulos contorneados distales renales, 
los pulmones y los testículos) que permite el paso 
celular de los iones de magnesio y pequeñas canti-
dades de iones de calcio. El transporte activo de 
magnesio por TRPM6 prevalece en presencia de 
concentraciones intestinales bajas de magnesio y 
los pacientes con HSH no pueden absorberlo pese 
a concentraciones intracelulares bajas del mismo.

El estudio de segregación familiar mostró que am-
bas alteraciones, no descritas en las bases de da-
tos y de significado clínico incierto, se encontraban 
en posición trans (cada progenitor fue portador de 

una de las dos mutaciones), todo ello compatible 
con una herencia recesiva lo que reforzaba el ca-
rácter patológico de ambas variantes. En nuestro 
ámbito clínico de trabajo resulta inviable, por el mo-
mento, realizar estudios funcionales de ambos 
cambios para conocer su patogenicidad, pero el 
nacimiento del hermano varón de la paciente sirvió 
para mostrar en esta familia la perfecta cosegrega-
ción del fenotipo con el genotipo, lo que nos sugie-
re la patogenicidad de esta combinación en nues-
tra paciente.

En resumen, la edad de nuestra paciente (4-12 me-
ses), la grave hipomagnesemia con hipocalcemia y 
las manifestaciones iniciales son las descritas en la 
bibliografía y las más frecuentes en estas edades. 

Hipomagnesemia grave por mutación en el gen TRPM6.

Bioquímica sangre
Bioquímica 

orina
Lugar nefrona 

afectado
Gen implicado

HFHN
Mg bajo Úrico 

elevado
Mg elevado Ca 

elevado
Anomalías 
oculares

Rama gruesa 
Asa 

Ascendente
Henle

CLDN16 CLDN19

S. Gitelman
Bicarbonato elevado 

K bajo
Mg bajo

Ca bajo
Mg elevado 
EFK elevada

Renina elevada 
Aldosterona 

elevada Defecto 
Concentración
poco patente

TCD SLC12A3

HSH
Mg bajo 
Ca bajo Mg elevado TD TRPM6

HFHN: hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis. HSH: hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria. 
Mg: magnesio. Ca: calcio. K: potasio. EFK: excreción fraccional de potasio. TCD: túbulo contorneado distal. TD: túbulo 
distal.

Tabla 4. Tubulopatías que cursan con hipomagnesemia2,12,13.

Gastrointestinales

•	 Disminución de la absorción intestinal: malabsorción, intestino corto, ileos-
tomía, diarrea prolongada, uso de laxantes, hipomagnesemia primaria in-
testinal (enfermedad de Paunier)

•	 Disminución de la ingesta
•	 Retraso del crecimiento intrauterino

Renales

•	 Adquiridas: defectos tubulares (diuresis postobstructiva, fase diurética 
postnecrosis tubular aguda o postransplante renal, drogas)

•	 Tubulopatías congénitas pierde Mg: síndrome de Gitelman, síndrome hipo-
magnesia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis

•	 Endocrinas: hipoparatiroidismo, hipertiroidismo, diabetes mellitus, hijo de 
madre diabética,hiperaldosteronismo

•	 Otras: síndrome del hueso hambriento, hipercalcemia, depleción de fosfa-
tos, expansión devolumen

Tabla 3. Causas de hipomagnesemia2.
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Además, en la familia existe una perfecta segrega-
ción entre los dos hermanos, sus signos y síntomas 
y las alteraciones genéticas halladas. 
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Suprasellar lipoma and central precocious puberty association: chance 
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Resumen

La pubertad precoz central (PPC) es una patología 
bastante común en niñas siendo en la mayor parte 
de los casos la etiología desconocida. Entre las 
causas más raras de PPC en las niñas se encuen-
tran los tumores del sistema nervioso central (SNC). 
Los lipomas supraselares se han informado como 
una causa de PPC. Describimos el caso de una 
niña de 8 años con pubertad precoz central en la 
que la RM demostró una lesión compatible con lipo-
ma supraselar. Se presentan su historia clínica y los 
estudios de laboratorio e imágenes. Respondió al 
tratamiento médico con un agonista de la hormona 
liberadora de gonadotropina (GnRH) y, dado el cur-
so generalmente benigno de los lipomas del siste-
ma nervioso central, no se requirió intervención qui-
rúrgica. 

Palabras clave: Lipoma supraselar, pubertad pre-
coz, pubertad precoz central

Abstract

Central precocious puberty (CPP) is a relatively 
common pathology in girls which has an unknown 
etiology in the majority of cases. Among the rarest 
causes of CPP in girls are tumors of the central ner-
vous system. Suprasellar lipomas have been repor-
ted as a cause of CPP. We describe the case of an 
8-year-old girl with central precocious puberty in 
whom MRI demonstrated a lesion compatible with 
suprasellar lipoma. We present the clinical history 
and the laboratory and image studies. She respon-
ded to medical treatment with a gonadotropin-relea-
sing hormone (GnRH) agonist and, given the gene-
rally benign course of central nervous system 
lipomas, no surgical intervention was required.

Key Words: Suprasellar lipoma, precocious puberty, 
central precocious puberty

Introducción

La pubertad es un período de desarrollo físico, hor-
monal y psicológico que marca la transición de la 
infancia a la edad adulta, con un crecimiento lineal 
acelerado y el logro de la función reproductiva. Es 
un proceso complejo y multifactorial que resulta de 
la activación del hipotálamo-hipófisis-gonadal 
(HHG).
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La pubertad precoz (PP) se define como la apari-
ción de caracteres sexuales secundarios antes de 
los 9 años en niños y de los 8 años en niñas; sin 
embargo, en las últimas décadas se ha producido 
un adelanto secular de la pubertad en la población 
general, y algunos autores norteamericanos plan-
tean descender la franja de edad a los 7 años en 
niñas anglosajonas y a los 6 años en niñas afroame-
ricanas1-2. 

Esta entidad plantea problemas derivados directa-
mente del inicio precoz del desarrollo sexual: por un 
lado, una pérdida de estatura en la talla adulta res-
pecto a la talla genética, sobre todo en los casos de 
inicio más precoz, y por otro lado existen repercu-
siones psicológicas relevantes asociadas a un ini-
cio precoz de la pubertad (trastornos del comporta-
miento, depresión, maladaptación social y 
agresividad, entre otras)1,3.

Se considera pubertad precoz central (PPC) cuan-
do ésta resulta de la activación del eje HHG. A dife-
rencia de lo que ocurre en niños, la mayoría de los 
casos de PPC en niñas son de origen idiopático, 
aunque un porcentaje no desdeñable de casos 
suele asociarse con lesiones endocraneales4,5.

Los lipomas intracraneales son malformaciones 
congénitas localizadas en torno a la línea media; la 
localización más frecuente es el área interhemisféri-
ca (45%), seguida por la región cerebelar (25%) y la 
región supraselar (14%)4. 

A pesar de que la mayoría de los casos notificados 
hasta la fecha han sido hallazgos de autopsias inci-
dentales, existen algunos casos de lipoma sintomá-
tico en la literatura. En este sentido, se ha descrito 
una posible asociación entre quistes supraselares y 
PPC, aunque con una baja tasa de publicación y 
con un mecanismo etiopatogénico desconocido6.

Exposición del caso 

Se expone el caso de una niña de 7 años y 9 me-
ses, sin antecedentes personales de interés, que 
fue remitida a la consulta de Endocrinología Pediá-

trica por aparición de pubarquia y aceleración de la 
velocidad de crecimiento (VC) en los últimos dos 
meses sin otra clínica asociada. No existían antece-
dentes personales ni familiares de interés.

El examen físico mostraba los siguientes datos: 
peso 32 kg (p70, 0,5 DE), talla 136,7 cm (p93, +1,5 
DE), VC 8,8 cm/año (p99, 3,3 DE) con genitales ex-
ternos femeninos normales, estadío puberal de Tan-
ner II (telarquia grado 2 e inicio de pubarquia). El 
resto de la exploración no evidenciaba ninguna al-
teración. Las tablas de referencia utilizadas fueron 
las de Carrascosa et al7 para el peso y talla y las de 
Orbergozo para la velocidad de crecimiento8.

Con la sospecha de pubertad precoz se realizó una 
radiografía de la mano-muñeca izquierda, con lec-
tura de la edad ósea por el método de Greulich-
Pyle9; fue compatible con una edad ósea de 10 
años. Asimismo, se realizó una ecografía pélvica en 
la que se evidenciaron ovarios de volumen ligera-
mente por encima del límite alto de la normalidad 
para la edad de la paciente y un útero de caracte-
rísticas peripuberales. Finalmente, la realización de 
un test de estimulación con hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH) confirmó el origen central 
de la pubertad. En nuestro Centro para el test de 
GnRH se administró acetato de Leuprolide subcutá-
neo (Procrin®) a una dosis de 500 mcg y se tomaron 
muestras para gonadotropinas y estradiol a las 3, 6 
y 24 horas tras la inyección. Los resultados basales 
y tras estimulación se representan en la Tabla 1. 
Con el diagnóstico de PPC y con el fin de descartar 
una patología cerebral primaria, se solicitó una re-
sonancia magnética (RM) cerebral en la que se vi-
sualizó una imagen nodular subcentimétrica (4 mm) 
isointensa con la grasa subcutánea en todas las 
secuencias, localizado caudalmente al hipotálamo, 
adyacente a los cuerpos mamilares y dorsal al in-
fundíbulo pituitario (Figura 1), sin signos de hiper-
tensión intracraneal. Todo ello fue sugestivo de lipo-
ma supraselar. El estudio de marcadores tumorales 
en sangre (αlfa-fetoproteína y beta-HCG) fue negati-
vo. Se instauró tratamiento con triptorelina mensual 
(88 mcg/kg). Tras 6 meses de terapia la velocidad 
de crecimiento había disminuído y el desarrollo de 
caracteres sexuales se estabilizó (Figura 2 y Tabla 
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FSH (mUl/mL) LH (mUl/mL) 17 Beta estradiol (pg/mL)

BASAL 1,7 <0,1 <5,0

3 HORAS 12,6 2,5 8,81

6 HORAS 16,0 2,4 13,66

24 HORAS 13,6 0,75 83,22

FSH: hormona foliculoestimulante. LH: hormona luteinizante

Tabla 1. Test de estimulación con hormona liberadora de gonadotropinas.
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2). Durante el seguimiento posterior presentó cefa-
leas de manera puntual, sin otra clínica neurológi-
ca. A la edad de 11 años se finalizó el tratamiento y 
10 meses después no había presentado menar-
quia. Desde el punto de vista neurológico la pacien-
te se encuentra asintomática y se han ido realizan-
do RM del SNC de manera seriada, sin objetivarse 
cambios en el quiste supraselar.

Discusión

Los lipomas son tumores benignos del tejido adipo-
so que pueden encontrarse a cualquier nivel de la 
anatomía en el tejido celular subcutáneo. Se trata 
de las neoplasias más frecuentes de tejidos blan-
dos en la población adulta10. En raras ocasiones se 
encuentran en el SNC (predominantemente en la lí-
nea media y el cuerpo calloso), abarcando el 0,1-
1% del total de tumores endocraneales11. Cuando 
aparecen a este nivel, más que verdaderas neopla-

Asociación entre lipoma supraselar y pubertad precoz: ¿casualidad o causalidad?

INICIO 1 AÑO 2 AÑOS 3 AÑOS

EDAD (años) 7,9 años 8,7 años 9,8 años 10,7 años

TALLA (cm)a
136,7 

(p93; 1,5 DE)
142,3

(p93; 1,4 DE)
151,1

(p96; 1,8 DE)
156,8

(P94; 1,6 DE)

PESO (Kg)a 32 (p70; 0,5 DE) 39,4
(p85: 1,1 DE)

47,9
(p92; 1,4 DE)

55,8
(p93; 1,5 DE)

VC (cm/año)a 8,8 (p99; 3,3 DE) 6,8 (p77; 0,7 DE) 7,6 (p98; 2,1 DE) 6,1 (p34; -0,4 DE)

Edad ósea (años) 10 10 11 11

Estadio Tanner II II III III
VC: velocidad de crecimiento.a Percentil y desviación estándar

Tabla 2. Evolución somatométrica durante el tratamiento con triptorelina.

Figura 1. Corte coronal de resonancia magnética 
craneal. Visualización de lipoma subcentimétrico.

Figura 2. Evolución de la velocidad de crecimiento media (cm/año) durante el tratamiento con triptorelina.



59Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018 - Volumen 9. Edición 2

sias se consideran malformaciones congénitas. Ac-
tualmente se postula como origen más probable 
que derivan de anomalías en la diferenciación del 
tejido mesenquimal, con la persistencia de menin-
ges primitivas, donde aparecerían células adiposas 
de características histológicas normales10,12. La bi-
bliografía existente indica que la mayoría de lipo-
mas intracraneales son lesiones asintomáticas, lo-
calizadas en la línea media, y diagnosticadas de 
manera incidental en pruebas de neuroimagen soli-
citadas por otros motivos. No obstante, hay algunos 
casos descritos, tanto en población infantil como 
adulta, que asociaban clínica como cefalea o con-
vulsiones, estas últimas más asociadas a la locali-
zación pericallosa10,13,14.

Por otro lado, la PPC es una entidad que se da pre-
dominantemente en el sexo femenino, con una inci-
dencia de 20/1000015. Consiste en una activación 
prematura del eje HHG. A la aparición de caracte-
res sexuales secundarios se añade una aceleración 
de la velocidad de crecimiento y una edad ósea 
avanzada. Analíticamente, existe elevación de LH y 
FSH, mientras que en los test de estimulación con 
GnRH hay un pico de LH que confirma la situación 
de pubertad. Todos estos datos están presentes en 
nuestra paciente. En este punto, es esencial llevar a 
cabo un estudio completo (que incluye ecografía 
ovárica-uterina y resonancia magnética hipotála-
mo-hipofisaria) para llegar a un diagnóstico etioló-
gico. Lo más habitual en la práctica clínica es que 
estos estudios no arrojen ninguna anomalía, resul-
tando así en una PPC idiopática en un 80-90% de 
las niñas. En caso de existir lesión en el SNC, las 
anomalías más frecuentes son el hamartoma hipo-
talámico, el glioma óptico y el astrocitoma. En el 
sexo masculino (en el que, recordemos, esta enti-
dad es mucho menos prevalente) se encuentran 
lesiones orgánicas en un porcentaje nada desde-
ñable: en esta revisión de 45 niños con PPC, se en-
contró causa neurogénica en el 40% de ellos15. Otra 
revisión de Hee-Choi et al16 reclutó a 61 varones 
con PPC y recogió una tasa de lesiones orgánicas 
intracraneales del 37%, tales como tumores o hidro-
cefalia. 

A raíz del aumento de estudios de neuroimagen 
realizados sobre pacientes pediátricos en las últi-
mas décadas, tanto en el contexto de PPC como 
por otros motivos, se han encontrado hallazgos que 
en muchas ocasiones tienen dudoso significado o 
implicación clínica. Mogensen et al17 recogieron en 
un estudio unicéntrico los resultados de RM realiza-
dos a 208 niñas previamente sanas estudiadas por 
PPC; detectaron lesiones orgánicas del SNC en un 
6,3% y hallazgos incidentales en 20 casos, el 9,6% 
del total. Los más comunes fueron: 5 quistes pinea-
les, 5 agrandamientos hipofisarios y 4 microadeno-
mas hipofisarios. Por otro lado, en el estudio ya 
mencionado anterioremente de Hee-Choi et al16 las 

lesiones de comportamiento incierto abarcaban un 
26% del total, incluyendo 3 quistes de la bolsa de 
Rathke, 2 microadenomas hipofisarios y 2 quistes 
pineales. En ninguna de estas fuentes se menciona 
el lipoma supraselar, que es la lesión objetivada en 
nuestro caso, como hallazgo incidental.

En nuestra paciente, las características de la lesión 
encontrada nos sugieren que se trata de un lipoma 
supraselar. A pesar de que la localización es muy 
infrecuente para este tipo de lesiones, los hallazgos 
radiológicos son casi patognomónicos: se trata de 
lesiones hipointensas en la TC, mientras que en la 
RM son hiperintensas en T1 e hipointensas o isoin-
tensas en T2, y de forma característica no presen-
tan realce con contraste de gadolinio11. Por este 
motivo, es excepcional que se llegue al diagnóstico 
anátomo-patológico ya que en general son lesiones 
benignas y no subsidiarias de cirugía.

En cuanto a la asociación de PPC y lesiones supra-
selares similares a la encontrada por nosotros, en-
contramos escasa casuística descrita en la literatu-
ra. Se han sugerido en la literatura varios 
mecanismos mediante los cuales los lipomas y 
otros quistes supraselares podrían contribuir a la 
PPC: compresión de la hipófisis, inhibición de la se-
creción de la GnRH endógena y secreción de sus-
tancias análogas a la GnRH por parte del quiste18.

En esta línea, ya en 2005, Alyaarubi y Rodd 19 publi-
caron un caso de PPC asociada a lipoma suprase-
lar. Se trataba de un varón de 7 años con clínica de 
pubarquia y aceleración de la velocidad de creci-
miento. Tras diagnóstico de PPC, se instauró trata-
miento con análogos de GnRH objetivándose una 
regresión clínica y analítica de la pubertad, similar a 
lo ocurrido en nuestro caso clínico.

Dos artículos adicionales han reportado sendas ni-
ñas que presentaban una PPC, en las que se detec-
tó un osteolipoma, localizado en el tuber cinereum, 
esto es en la zona caudal del hipotálamo, lo que 
guarda semejanzas con nuestro caso. En el primero 
de ellos6, tras exéresis del mismo se frenó el desa-
rrollo puberal clínico y analítico, hecho que apoya-
ría la teoría de que dicha lesión intracraneal pudiera 
causar PPC. En el otro caso publicado se optó por 
tratamiento con análogos de GnRH, objetivándose 
una regresión del desarrollo puberal y de la veloci-
dad de crecimiento20. Hasta donde los autores co-
nocemos, a fecha de hoy no se recogen en la litera-
tura otros casos similares.

En cuanto al abordaje terapéutico de estas lesiones 
supraselares, a pesar de no existir una amplia evi-
dencia publicada, se suele optar por un tratamiento 
conservador si el tamaño de la lesión es inferior a 1 
cm y no hay clínica de hipertensión intracraneal. En 
cualquier caso, es conveniente solicitar una valora-
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ción neuroquirúrgica. Por último, es esencial no ol-
vidar otros aspectos derivados de un desarrollo pu-
beral precoz, como la implicación psicológica y 
social del menor1,3.

Conclusiones

La PPC secundaria a patología orgánica del SNC 
es una entidad muy infrecuente. No obstante, des-
conocemos el papel de muchos de los hallazgos en 
las RM realizadas por éste y otros motivos. Se han 
postulado varios mecanismos que relacionan las le-
siones supraselares con la aparición de PPC, pero 
la casuística es escasa siendo necesarios más es-
tudios.
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