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En los últimos años, la investigación sanitaria sobre 
enfermedades raras se ha establecido como prioridad 
temática por múltiples organismos científicos, 
rescatando a un grupo de pacientes que históricamente 
ha sido casi desahuciado por falta de conocimiento y 
capacidad para ser atendido apropiadamente en 
nuestro sistema sanitario. En poco más de 10 años, los 
descubrimientos sobre el genoma humano, las nuevas 
tecnologías de secuenciación masiva y el 
establecimiento de medicina personalizada como 
nuevo campo biomédico han permitido la identificación 
de cientos de nuevas enfermedades raras del 
esqueleto. Esto ha permitido que las displasias 
esqueléticas dejen de ser medidas por su prevalencia 
individual para ser reconocidas como uno de los temas 
pendientes en disciplinas como la endocrinología, la 
traumatología y la pediatría.

Las displasias esqueléticas son un grupo de trastornos 
hereditarios raros que afectan al desarrollo, el 
crecimiento y la homeostasis del esqueleto. Algunas 
de estas displasias son conocidas para la mayoría de 
la comunidad médica, como, por ejemplo, la 
osteogénesis imperfecta (enfermedad de los huesos 
de cristal) o la acondroplasia (la forma más común de 
enanismo), pero existen más de 400 formas 
reconocidas de displasias esqueléticas que afectan a 
alrededor de 2,4 de cada 10.000 nacimientos (1,2), 

todas categorizadas como enfermedades raras o 
extremadamente raras. Las técnicas de secuenciación 
masiva (principalmente el análisis de exomas) han 
permitido la caracterización hasta del 90% de las 
displasias esqueléticas con mutaciones en 437 
genes. Sin embargo, en la práctica, todavía hay una 
mayoría de casos que no consiguen ser 
diagnosticados a nivel genético. Esto ocurre 
principalmente cuando no se encuentra una mutación 
o se identifican variantes de significado incierto (VUS), 
lo que nos lleva a preguntarnos ¿qué es exactamente 
un caso con VUS y cómo podemos resolverlo?

Un caso con VUS es el que, siendo sospecha de 
afección hereditaria, ofrece resultados genéticos no 
concluyentes debido a que no se encuentra ninguna 
de las mutaciones conocidas causantes de la 
enfermedad sospechada. En vez de una mutación, se 
identifica una alteración genética de consecuencias 
desconocidas. En otras palabras, una variación 
genética que no se sabe si es patológica o benigna.

Este tipo de resultado genético tiene, hoy en día, 
connotaciones muy negativas para el paciente, ya 
que no puede interpretarse un diagnóstico ni 
implementar un cuidado médico específico. Para 
estos pacientes, el valor del diagnóstico, incluso en 
ausencia de terapia, es un paso necesario hacia la 
atención médica adecuada, la prognosis, la atención 
a morbilidades asociadas y la información esencial 
para encontrar futuros enfoques terapéuticos. La 
única solución para estos pacientes es un estudio 
funcional del caso con VUS con el objetivo de 
confirmar su patogenicidad y diagnóstico.
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La atribución de patogenicidad en los casos con 
VUS mediante un análisis funcional puede sonar 
sencillo y coherente con pruebas de diagnóstico, 
pero, desafortunadamente, no es el caso por las 
siguientes razones: en primer lugar, cada caso debe 
analizarse mediante un estudio personalizado: 
tengamos en cuenta que cada VUS implica una 
situación desconocida y única para la medicina; en 
segundo lugar, las pruebas que se deben realizar 
conllevan metodologías experimentales no puestas 
a punto en sistemas hospitalarios, dichas técnicas 
suelen desarrollarse en laboratorios de investigación 
para usarlas un número limitado de veces; en tercer 
lugar, dichas metodologías son increíblemente 
variables y especializadas, hasta tal punto de que 
ningún laboratorio del mundo es capaz de ejecutar 
todas las metodologías necesarias para resolver 
todos los tipos de VUS que se encuentren en un 
grupo de enfermedades como las displasias 
esqueléticas; y, por último, es importante admitir la 
limitación financiera de los grupos de investigación 
que son capaces de llevar a cabo estudios 
funcionales, ya que la realización de este tipo de 
investigación personalizada consume importantes 
recursos de laboratorio y genera un bajo rendimiento 
académico, lo que impide justificar el gasto de 
financiación en estas actividades. Todo esto 
desincentiva tanto a médicos como a investigadores 
biomédicos para comprender las consecuencias de 
las VUS, a pesar de su alto valor clínico. Gracias a 
las nuevas perspectivas de la medicina personalizada 
e investigación en enfermedades raras, se está 
produciendo un cambio de paradigma en el que a 
los laboratorios de investigación se les anima a 
participar en el diagnóstico clínico no con fines de 
publicación, sino para su aplicación clínica. De 
modo que sólo queda pendiente el problema 
financiero para promover la coordinación entre 
clínicos e investigadores para conseguir una 
verdadera medicina personalizada.

En España, tenemos la suerte de encontrar una 
importante red de endocrinólogos pediátricos y 
adultos, reumatólogos pediátricos, traumatólogos y 
genetistas que son capaces de identificar y clasificar 
la mayoría de los casos de displasia esquelética en 
los protocolos de pruebas genéticas; sin embargo, 
estos grupos se enfrentan continuamente a la 
impotencia no poder resolver casos con VUS. Esto 
deja claro que lo más difícil de coordinar en España 
son los grupos experimentales, que, en el caso de 
displasias esqueléticas, son muy escasos 
comparados con otros países, como Estados Unidos, 
Canadá, Reino Unido, Suiza, Francia o China, con 
numerosos grupos de investigación esquelética. La 
importancia de esta pobreza científica va más allá de 
la investigación, porque provoca un sesgo sanitario, 
donde los pacientes españoles con displasias 
esqueléticas dependen de los descubrimientos en 
otros países donde las VUS pueden ser 

poblacionalmente muy diferentes. La única solución a 
este sesgo sanitario-social es el establecimiento de 
consorcios de investigación especializados en los 
que España tenga autonomía propia. Actualmente, el 
autor de este artículo lidera uno de estos consorcios a 
nivel europeo y autonómico (proyecto DIAGSKEL), 
que une varios grupos especializados con una amplia 
experiencia en las técnicas aplicadas a los estudios 
funcionales. Este consorcio, con sede principal en el 
Instituto Bionand (IBIMA-Plataforma Bionand) en 
Málaga, se centra en analizar casos con VUS y 
resolverlos mediante estudios in vitro, in vivo y de 
ingeniería tisular. Mediante la aplicación de dos de 
estas aproximaciones, se establece un sistema de 
doble prueba de patogenicidad, ya que los estudios 
funcionales necesarios para confirmar las VUS están 
establecidos por la comunidad científica internacional 
como dos metodologías independientes que apuntan 
a una conclusión similar de patogenicidad. En este 
sentido, se combinan ensayos moleculares con 
análisis de modelos celulares de cada paciente con 
VUS mediante técnicas de edición genética, inducción 
de pluripotencialidad e ingeniería de organoides 
esqueléticos. En este consorcio también se establecen 
modelos animales para probar la expresión in vivo de 
las VUS (3-7). 

La idea de este consorcio es que los grupos clínicos de 
cualquier centro de salud nacional o europeo accedan 
fácilmente a su uso a través de una consulta rápida con 
la información clínica del paciente (autorización previa), 
incluyendo los resultados genéticos no concluyentes. 
Inmediatamente, cada caso lo estudiará un comité de 
expertos (en el que se incluirá al médico responsable 
del caso) para concurrir una estrategia de estudios 
funcionales que confirmen la patogenicidad de la VUS 
y permitan el diagnóstico. Se estima que, dependiendo 
del tipo de alteración genética, se puede confirmar o 
descartar la patogenicidad de la VUS entre tres y 12 
meses. El comité de expertos personalizado informa al 
paciente a través de su médico para concluir un 
diagnóstico entre los casi 400 síndromes esqueléticos 
reconocidos. Este informe se complementa, en la 
medida de lo posible, con recomendaciones de 
cuidados sanitarios y posibles tratamientos. Paralelo a 
este procedimiento, los datos de patogenicidad de la 
VUS se publican a modo de informes clínicos en 
bases de datos internacionales de genómica humana 
(como OMIM, ExAC o REFSEQ) y se aprueban por la 
comunidad científica en revistas de investigación 
clínica indexadas. Esto permite que estos resultados 
se puedan implementar a pacientes similares por todo 
el mundo. Este procedimiento lleva años establecido 
en otros sistemas sanitarios en múltiples países, lo 
que ha permitido la identificación de nuevos genes y 
nuevas displasias esqueléticas, y resolver casos con 
VUS a través de estudios mecanísticos que no sólo 
implementan un diagnóstico, sino que permiten el 
acceso de los pacientes a nuevos tratamientos 
emergentes (8-25). 

Iván Durán
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En resumen, las enfermedades raras y, en concreto, 
las displasias esqueléticas son uno de los nuevos 
desafíos alcanzables por nuestro sistema 
biosanitario. Debemos fomentar la interacción entre 
clínicos e investigadores biosanitarios para hacer 
llegar resultados clínicamente útiles a nuestros 
pacientes. Nuestros obstáculos son las limitaciones 
financieras para que el tejido de I+D+i pueda 
acercarse a la clínica y el exceso burocrático, que 
obstaculiza la generación de nuevos lazos 
cooperativos entre grupos clínicos y experimentales. 
Esto ha de llevarse a cabo no sólo en hospitales y 
centros de investigación individualizados, sino a 
nivel multicéntrico y generalizado para beneficiar a la 
población total de pacientes con displasia 
esquelética.  
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Resumen

Antecedentes. El tratamiento con hormona de creci-
miento (GHrh) en nacidos pequeños para la edad 
gestacional (PEG) tiene distintos efectos a nivel de 
crecimiento, desarrollo y calidad de vida.

Objetivos. Valorar la respuesta al tratamiento con 
GHrh en una cohorte de pacientes nacidos PEG y 
analizar la calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS) descrita tras finalizar el tratamiento.

Métodos. Estudio observacional, retrospectivo, de 
pacientes adultos con antecedente de nacer PEG 
que recibieron tratamiento con GHrh de forma aisla-
da o combinada con análogos de gonadotropinas 
(aGnRH). Se analizaron datos auxológicos y clínicos, 
desde el nacimiento hasta la talla adulta. Han cum-
plimentado dos cuestionarios de calidad de vida. Se 
ha considerado una significación de p < 0,05.

Resultados. Muestra de 116 pacientes con inicio 
con GHrh a los 9,3 ± 3 años y duración media de 7 
± 3 años los varones y 4,8 ± 2,4 años las mujeres. 
Se objetiva normalización de la talla final (–1,61 ± 

0,78 desviaciones estándar [DE]), similar a su ge-
nética, con respuesta positiva tanto con la GHrh 
aislada (–1,56 ± 0,69 DE; 72%) como con el trata-
miento combinado (–1,82 ± 0,94 DE; 28%). La talla 
adulta se relaciona con la genética y la duración, y 
la ganancia en el primer año se comporta como fac-
tor predictor del resultado final (r = 0,406; p = 0).

La CVRS se pudo evaluar en el 25% (N = 30) de la 
muestra total a los 22,4 ± 3,2 años y pasados 8,4 ± 
3,4 años tras finalizar el tratamiento; con el Quality 
of Life Assessment of Growth Hormone Deficiency 
in Adults se obtuvo una puntuación de 6,63 ± 5,83, 
comparable a la población general y que mejora el 
resultado de afectos de déficit de hormona del cre-
cimiento no tratados. Con el cuestionario Short 
Form-36 Health Survey, las puntuaciones superan 
el percentil 95 para la población general. Los resul-
tados de ambos cuestionarios se correlacionan en-
tre sí (r = –0,675; p = 0).

Conclusiones. La talla final en PEG tratados con 
GHrh +/– aGnRH se relaciona con la talla genética y 
la duración del tratamiento. Los adultos tratados 
presentan una buena CVRS respecto a la población 
general. 

Palabras clave: Pequeño para la edad gestacional 
(PEG), Hormona de crecimiento humana recombi-
nante (GHrh), talla, pubertad, calidad de vida rela-
cionada con la salud.
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Abstract

Background. rhGH treatment of SGA has effects on 
growth, puberty, metabolism and Health-Related 
Quality of Life (HRQol).

Objetives. To analyse the response to rhGH 
treatment in a cohort of SGA patients and to evaluate 
their HRQol once treatment is discontinued.

Methods. A retrospective observational study of a 
sample of small-for-gestational-age patients who 
had received growth hormone treatment in the past. 
Collection of auxological and clinical data from 
clinical records and two questionnaires of Health-
Related Quality of Life were performed. p<0.05 
significance was considered.

Results. 116 patients with initiation of rhGH at 9.3±3 
years and a duration of 7.0±3 years for men and 
4.8±2.4 years for women. Final height -1.61±0.78 
SD, similar to their genetics, with a positive response 
with isolated rhGH (-1.56±0.69 SD; 72%) or 
combined with aGnRH (-1.82±0.94 SD; 28%). Adult 
height is related to genetic height and duration, with 
gain in the first year acting as a predictor of the final 
result (r=0.406, p=0.000).

HRQoL was evaluated in 25% (N=30) of the total 
sample at 22.4±3.2 years of age and 8.4±3.4 years 
after ending treatment. With Qol-AGHDA a score of 
6.63±5.83 was obtained, which is similar to the 
general population and represented an improvement 
on the result of untreated GHD. SF-36 questionnaire 
scores exceeded p95 for the general population. 
Results of both questionnaires were correlated with 
each other (r: -0.675 p: 0.000).

Conclusions. Final height after rhGH treatment in 
SGA is related to genetic height and duration of the 
treatment. Treated adults have a good HRQoL 
compared to the general population.

Key words: Small for gestational age (SGA), Recom-
binant human growth hormone (rhGH), Height, Pu-
berty, Health-related quality of life.

Introducción 

Los niños nacidos pequeños para la edad gestacio-
nal (PEG) pueden presentan una serie de patolo-
gías que pueden condicionar su salud y calidad de 
vida, como baja talla con crecimiento subóptimo; 
suelen tener una menor talla durante la infancia y la 
adolescencia, y en la edad adulta alcanzan una ta-
lla por debajo de la talla genética y aproximada-
mente una desviación estándar (DE) menor de la 
media (1,2).

También se ha descrito una mayor frecuencia de 
adrenarquia y pubertad adelantada de rápida pro-
gresión con escaso brote de crecimiento; diferentes 
grados de afectación neurocognitiva, entre los que 
destacan el trastorno por déficit de atención e hipe-
ractividad (1,3) y menores puntuaciones de cociente 
intelectual; tendencia al sobrepeso/obesidad; hipe-
randrogenismo ovárico; y síndrome metabólico (hi-
perlipidemia, diabetes de tipo 2, obesidad abdomi-
nal, hipertensión), entre otros (4).

La mayoría de los niños PEG (75-85%) presentan 
un catch-up o crecimiento recuperador, más inten-
so en los primeros 6-12 meses de vida, recuperán-
dose generalmente primero el peso y después la 
talla; sin embargo, a los 2 años, un 15% presenta 
longitud por debajo de –2 DE (2,5). Estos nacidos 
PEG sin recuperación posnatal son candidatos a 
tratamiento con hormona de crecimiento (GHrh) 
desde el año 2003. Este tratamiento puede prolon-
garse muchos años, con distintos efectos benefi-
ciosos a nivel de crecimiento y desarrollo, metabóli-
co y de calidad de vida.

Se considera una respuesta adecuada al tratamien-
to una mejoría en torno a 1 DE en la talla tras el pri-
mer año de tratamiento, aunque la respuesta es 
muy variable entre pacientes y existe un porcentaje 
hasta de un 24% de no respondedores, tomando 
como criterio un incremento de talla <0,5 DE (6). La 
edad de inicio precoz, el déficit de talla individual 
corregido por la talla diana y una mayor dosis de 
GHrh son los factores predictores de una respuesta 
favorable (6). A pesar de que se recomienda el inicio 
de la GHrh a los 4 años, la edad media de comien-
zo del tratamiento frecuentemente se retrasa, con 
una media de inicio en ocasiones entre los 7 y los 9 
años (6), lo que se asocia a una significativa reduc-
ción en el grado de respuesta al mismo (1,6), por lo 
que en pacientes PEG en período puberal se ha 
postulado asociar análogos de gonadotropinas 
(aGnRH) al tratamiento con GHrh, a efectos de re-
trasar la pubertad y mejorar la talla adulta, aunque 
su indicación debe ser individualizada (7,8).

Por otra parte, el tratamiento con GHrh puede aso-
ciar mejoría en la tensión arterial sistólica, el perfil 
lipídico y la composición corporal (2); además, dis-
minuye la grasa subcutánea, aumenta la masa 
muscular y normaliza la densidad mineral ósea.

En cuanto al desarrollo neurocognitivo, el tratamiento 
mejora los resultados en el grupo de los no recupera-
dores, pero sin llegar a alcanzar los valores obteni-
dos por los que han experimentado un catch-up (1).

Por último, también se ha relacionado el tratamiento 
con GHrh con la calidad de vida (9); de hecho, la 
bibliografía científica recoge que la calidad de vida 
relacionada con la salud (CVRS) mejora en niños 

Marta Vara Callau, Anunciación Beisti Ortego, María Teresa García Castellanos, Marta Ferrer Lozano, José Ignacio Labarta Aizpún, 
Antonio de Arriba Muñoz



7Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 1

PEG con baja estatura prepúberes y puberales du-
rante el tratamiento con GHrh y que el tratamiento 
adicional con aGnRH no tiene efectos adversos so-
bre la ganancia de CVRS; y también que los cues-
tionarios específicos para trastornos son apropia-
dos para evaluar la CVRS en niños tratados por 
baja talla (10).

En el presente estudio se ha valorado la respuesta 
al tratamiento con GHrh en una cohorte de pacien-
tes adultos nacidos PEG y se ha analizado la CVRS 
descrita tras finalizar el tratamiento.  

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, 
de una muestra de pacientes adultos con antece-
dente de haber nacido PEG que recibieron trata-
miento con GHrh aislada o combinada con aGnRH 
y fueron controlados en las consultas de endocrino-
logía pediátrica de un hospital terciario. Previo con-
tacto con ellos y de la obtención del consentimiento 
informado, se recogió de forma sistemática infor-
mación a partir de la historia clínica y, además, se 
realizaron unas encuestas de forma telemática.

Se incluyó a los pacientes con antecedente de ha-
ber nacido PEG y no haber presentado crecimiento 
recuperador espontáneo que hubieran recibido el 
tratamiento con GHrh y otorgado su consentimiento 
para el uso de los datos contenidos en su historia 
clínica, mientras que se excluyó a los que tenían en-
fermedades crónicas, defectos hormonales (hipofi-
sario, tiroideo, pancreático, suprarrenal o gonadal), 

secuelas graves, displasias óseas o síndromes ge-
nético-malformativos, eran obesos (índice de masa 
corporal > percentil 97), casos con talla genética 
desconocida y/o ausencia de datos antropométri-
cos neonatales, pacientes con deficiente adheren-
cia al tratamiento, nacidos con edad gestacional 
menor de 34 semanas y los que no cumplían los 
criterios de inclusión.

La muestra estudiada (Figura 1) comprende un total 
de 152 pacientes con edades en el inicio del segui-
miento comprendidas entre los 3 y los 14 años que 
han sido controlados en la consulta de endocrinolo-
gía pediátrica del Hospital Universitario Miguel Ser-
vet por baja talla asociada a haber nacido PEG y 
que precisaron tratamiento con GHrh, recibiéndolo 
bajo esta indicación concreta o por déficit de hor-
mona del crecimiento (DGH) asociado, por ser ante-
riores a la aprobación de la GHrh para los PEG en 
España. De los 152 pacientes, 116 formaron, final-
mente, parte del análisis estadístico, 112 seguidos 
hasta la talla adulta, y se excluyó a los 36 pacientes 
restantes, como se puede ver en la figura 1; también 
se puede observar la existencia del subgrupo que 
recibió tratamiento combinado con aGnRH.

La respuesta al tratamiento durante el seguimiento 
se valoró en forma de ganancia de talla en centíme-
tros y en DE al año y a los dos de tratamiento, y en 
cuanto a la eficacia final se valoró la talla adulta al-
canzada en centímetros y la DE respecto a la pobla-
ción de nuestro medio y a su talla diana.

La valoración del nivel socioeconómico de los pa-
cientes se realizó mediante el test de Graffar (11), que 
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152 pacientes con talla baja asociada a PEG tratados con 
GHrh seguidos en consulta de endocrinología pediátrica

116 incluidos en el estudio 36 excluidos en el estudio

81 en tratamiento con GHrh
112 hasta la talla adulta

86 en reevaluación tras 
el fin del tratamiento

42 datos metabólicos y 
de hábitos de vida

37

79

30 datos socioeconómicos 
y de calidad de vida

31 en tratamiento combinado con rhGH + aGnRH 

Figura 1. Algoritmo de la selección muestral.
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agrupa en diferentes clases sociales (I-V), ordenán-
dolas de mayor a menor nivel socioeconómico.

La valoración de la calidad de vida se realizó tanto 
a pacientes tratados con GHrh de forma aislada 
como combinada con aGnRH, y para ello se em-
plearon los cuestionarios Quality of Life Assessment 
of Growth Hormone Deficiency in Adults (QoL-AGH-
DA) (12) y Short Form-36 Health Survey (SF-36) (13). El 
QoL-AGHDA es un instrumento de medida de la 
CVRS específico para pacientes adultos con déficit 
de hormona del crecimiento que ha sido utilizado 
para el seguimiento de pacientes tratados con 
GHrh. La versión final es un cuestionario sencillo y 
autoadministrable que contiene 25 preguntas con 
respuestas de tipo sí/no y para cuya cumplimenta-
ción son necesarios entre cinco y siete minutos. La 
respuesta afirmativa a cada uno de los ítems se va-
lora como un punto. Los puntos se suman para dar 
un único índice, que va desde 0 a 25, y una puntua-
ción más alta indica una peor CVRS.

El cuestionario SF-36 es un instrumento para evaluar 
el nivel de calidad de vida relacionada con la salud, 
conceptualmente basado en un modelo bidimensio-
nal de salud: física y mental. Consta de 36 ítems que 
se agrupan en ocho escalas: funcionamiento físico 
(10 ítems), rol físico (cuatro ítems), dolor (dos ítems), 
salud general (cinco ítems), vitalidad (cuatro ítems), 
funcionamiento social (dos ítems), rol emocional (tres 
ítems) y salud mental (cinco ítems). Las ocho escalas 
se agrupan, a su vez, en dos medidas sumarias: salud 
física y salud mental. Las escalas de la medida suma-
ria salud física son: funcionamiento físico, rol físico, 
dolor, salud general y vitalidad. Las escalas que for-
man la medida sumaria salud mental son: salud gene-
ral, vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y 
salud mental. Los ítems se puntúan con escalas de 
Likert de rango variable, desde dos valores hasta seis. 
Es una escala autoaplicada que proporciona un perfil 
de calidad de vida, con puntuaciones en las ocho es-
calas, y también proporciona dos medidas sumarias: 
la física y la mental. Todas las puntuaciones que se 
obtienen oscilan entre 0 y 100. No existen puntos de 
corte; a mayor puntuación, mejor calidad de vida.

Respecto al estudio estadístico, se realizó inicial-
mente un estudio de normalidad para aplicar test 
paramétricos o no y, posteriormente, en función de 
las variables que se iban a analizar, considerando 
una significación de p < 0,05. El tratamiento esta-
dístico se realizó con el programa IBM SPPS Statis-
tics 22 para Windows. Para su realización, se obtu-
vo la aprobación del comité de ética.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 116 pacientes, de los 
cuales 79 eran mujeres (68,1%) y 27 varones 

(31,9%). La edad gestacional media en el naci-
miento resultó de 39 semanas (rango: 34-42); y, en 
cuanto a la auxología neonatal, el peso medio de 
recién nacido fue 2.382 ± 462 g (–2,02 ± 0,9 DE), y 
la longitud, 45,03 ± 2,1 cm (–2,57 ± 0,9 DE).

Se inició tratamiento con GHrh a una edad media de 
9,3 ± 3 años, con la talla de los varones en –2,66 DE 
y la de las mujeres en –2,55 DE, y sus velocidades 
de crecimiento en –0,8 y –0,7 DE, respectivamente. 
En ese momento estaban en estadio de Tanner I 
(prepuberal) la mayoría de ellos, tanto varones como 
mujeres (31 varones y 44 mujeres); en Tanner II, cin-
co varones y 23 mujeres; en Tanner III, 12 mujeres y 
ningún varón; y en Tanner IV, uno de los varones.

Aunque todos los pacientes cumplían los criterios 
de nacer PEG, los tratamientos se suministraron 
bajo la indicación PEG en 24 de ellos (el 21% de la 
muestra) y bajo DGH o equivalentes en 92 (79%), 
por ser anteriores a la aprobación de la indicación 
de PEG en nuestro país.

La dosis media inicial de GHrh fue de 0,031 ± 0,01 
mg/kg/día, y la dosis media de GHrh fue superior en 
el subgrupo de tratamiento combinado, 0,036 ± 
0,02 mg/kg/día, frente a la del de GHrh aislada, 
0,029  ± 0,01 mg/kg/día.

La edad media de inicio puberal en los varones fue 
de 12,4 ± 1,2 años y en las mujeres de 10,8 ± 1,3 
años, con 2,9 ± 1,2 años de media hasta la menar-
quía (13,7 ± 0,78 años). Recibieron tratamiento 
combinado con aGnRH 31 pacientes, un 28,2% del 
total de la muestra, y, si lo subdividimos por sexos, 
en el caso de las mujeres lo recibieron 27 (35,1%), y 
en el de los varones, cuatro (12,1%), con un inicio a 
una edad media de 9,6 ± 2,7 años en las mujeres y 
de 10,9 ± 3,1 en los varones; con unas DE de talla y 
velocidades de crecimiento iniciales en el caso de 
las mujeres de –2,4 ± 1,1 y –0,11 ± 1,96; y en el de 
los varones, de –1,8 ± 0,8 y –0,52 ± 2,4.

En cuanto a la eficacia (Tabla 1 y Figura 2) con el 
tratamiento, en el primer año se observó una mejoría 
en la talla de 0,5 DE hasta situar la talla media en 
–2,09 DE, con un aumento de la velocidad de creci-
miento medio hasta 7,9 ± 1,6 cm/año y un incremen-
to medio de 2,6 ± 2,2 cm/año (varones: –2,1 DE, con 
ganancia media de 8,5 cm; mujeres: –2,08 DE, con 
ganancia media de 7,72 cm).

La duración media del tratamiento se extendió du-
rante 7 ± 3 años en el caso de los varones y 4,8 ± 
2,4 años en el de las mujeres, alcanzando la mues-
tra en conjunto una talla adulta normalizada, situa-
da en –1,61 ± 0,78 DE, similar a su talla genética 
(–1,29 ± 0,78 DE), con diferencia media entre ellas 
de –0,27 ± 1 DE, y la respuesta fue positiva tanto si 
recibieron GHrh de forma aislada (–1,56 ± 0,69 DE; 
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72% pacientes) o en combinación con análogos de 
gonadotropinas (–1,82 ± 0,94 DE; 28%).

Esta talla adulta final se relaciona con la talla gené-
tica (r = 0,645; p = 0), y el resultado a largo plazo, 
con la duración tratamiento (r = 0,24; p = 0,011) y el 
inicio de éste en la etapa prepuberal (talla final pre-
puberal, –1,51 ± 0,78 DE, frente a pospuberal, 
–1,79 ± 0,76 DE; p = 0,038), comportándose la ga-
nancia lograda en el primer año como un factor pre-
dictor del resultado final (r = 0,406; p = 0). 

En lo referente a la seguridad del tratamiento, dos 
pacientes presentaron alteraciones transitorias en 
el metabolismo hidrocarbonado (dos varones con 
índice de masa corporal normal que recibieron tra-
tamiento con GHrh de forma aislada en una dosis 
de 0,034 y 0,035 mg/kg/día respectivamente) y en 
un paciente se produjo un empeoramiento de una 
escoliosis ya presente previamente al inicio del tra-
tamiento y que llevó a su suspensión. En el 97,4% 
de la muestra no se registró la aparición de ningún 
evento adverso.

Presentan un perfil metabólico normal sin desarrollo 
de sobrepeso-obesidad con índices de masa cor-
poral medios de adultos de 20,8 ± 2,4 kg/m2 para 
los varones y 19,9 ± 2,7 kg/m2 para las mujeres. El 
metabolismo lipídico e hidrocarbonado tras la finali-
zación del tratamiento mostró unas cifras medias 
tanto de colesterol total como de sus fracciones y 
de triglicéridos dentro de valores considerados nor-

males para la población general; lo mismo sucedió 
en el caso de la glucemia basal, la insulinemia y la 
hemoglobina glucosilada. 

En cuanto a los hábitos de vida considerados factor 
de riesgo cardiovascular recogidos, consumo de ta-
baco y alcohol, se obtuvieron datos de 42 pacientes 
(el 37,5% de los que alcanzaron talla adulta). De 
ellos, un 16,7% fumaba y un 73,8% consumía alco-
hol. Su nivel socioeconómico se evaluó con el test de 
Graffar, y resultó la siguiente distribución entre las 
diferentes categorías sociales: un 11,1% de las fami-
lias pertenecía a la clase social I; un 25,9%, a la II; un 
40,7%, a la III; un 14,8% a la IV; y un 7,4%, a la V. 

La CVRS se pudo evaluar en el 25% (N = 30; 76%, 
mujeres, y 24%, varones) de los pacientes de la 
muestra. Veintiuno de ellos habían recibido GHrh 
aislada y nueve pertenecían al subgrupo que reci-
bió tratamiento combinado con aGnRH. La evalua-
ción se realizó cuando tenían una edad media de 
22,4 ± 3,2 años y transcurridos 8,4 ± 3,4 años tras 
finalizar el tratamiento. Con el cuestionario QoL-
AGHDA se obtuvo una puntuación de 6,63 ± 5,83 
(intervalo de confianza [IC]: 4,44-8,82), con una 
puntuación mínima de 0/25 y una máxima de 21/25. 
Desglosado por sexos, en el caso de los hombres, 
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Tabla 1. Evolución de la talla en la desviación estándar (DE) durante el tratamiento con hormona del crecimiento.

Inicio del  
tratamiento

Tras 1 año de  
tratamiento

Tras 2 años de  
tratamiento

Final del  
tratamiento

N 116 116 112 112

Edad (años) 9,3 11,1 11,9 15,9

Talla (DE) –2,59 –2,09 –1,8 –1,6

Talla (DE) en las 
mujeres

–2,56 –2,08 –1,87 –1,66

Talla (DE) en los 
hombres

–2,66 –2,1 –1,71 –1,5

Figura 2. Evolución de la talla durante el tratamiento 
con hormona del crecimiento.

SF-36
Salud  
física

Salud 
mental

N 30 30 30

Media 80,26 83,06 73,27

Desviación 
estándar

14,44 11,77 19,04

Mínimo 40,25 47,2 35,6

Máximo 97,5 99 96

Tabla 2. Puntuación obtenida con el cuestionario 
SF-36 y su división en las medidas sumarias salud 
física y mental.
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la media fue de 7,6/25, y en el de las mujeres, de 
6,4/25 puntos. Con el cuestionario SF-36, las pun-
tuaciones medias superan el percentil 95 para po-
blación general de 18-24 años tanto de forma glo-
bal como en las medidas sumarias salud física y 
salud mental (Tabla 2); y, si lo analizamos por sexos, 
en el grupo de los varones, la media de CVRS ge-
neral es ligeramente inferior a la de las mujeres 
(79,2/100 frente a 80,6/100), con valores similares 
en la medida sumaria salud física (83,1/100 y 
83,05/100, respectivamente), pero notablemente in-
feriores en la medida sumaria salud mental 
(69,4/100 puntos para los varones y 74,3/100 para 
las mujeres). Sin embargo, no se han obtenido dife-
rencias en la CVRS en función de la talla adulta, ni 
por el sexo o el nivel socioeconómico. Sí quedaría 
probada la correlación significativa entre las pun-
tuaciones obtenidas con el cuestionario QoL-AGH-
DA y el SF-36, entre las que existe una asociación 
lineal moderada-fuerte (r = –0,675; p = 0).

Discusión

El tratamiento con GHrh en pacientes nacidos PEG 
sin recuperación del peso y la talla posnatal tiene 
impacto a nivel de crecimiento y desarrollo, meta-
bólico y de calidad de vida.

Para la evaluación de estos efectos se reunió una 
muestra formada por 116 pacientes con peso me-
dio de recién nacido en –2,02 DE y longitud media 
de recién nacido en –2,57 DE. Estos datos sugieren 
que la mayor afectación del crecimiento longitudi-
nal frente al ponderal se relaciona con una menor 
probabilidad de alcanzar una talla normal, como re-
cogen algunas fuentes (4,6), al no producirse ade-
cuadamente el catch up en los primeros años de 
vida, aumentando la probabilidad de precisar trata-
miento con GHrh en la infancia.

En el momento de iniciar el tratamiento, persiste 
una mayor afectación antropométrica longitudinal 
con la media de las DE de la talla en –2,66 DE y del 
peso en –1,49 DE para los hombres; y en –2,56 DE 
para la talla y en –1,33 DE para el peso en las muje-
res. La velocidad de crecimiento también era infe-
rior a 0 DE en ambos casos, –0,8 y –0,71, respecti-
vamente; todos estos datos son similares a los 
obtenidos por el grupo de trabajo para el estudio 
del paciente PEG de la Sociedad Española de En-
docrinología Pediátrica en 2017 (6).

Posteriormente, se analizó su eficacia y seguridad. 
En lo referente a la eficacia a corto plazo, se consta-
tó una aceptable respuesta terapéutica en la mayo-
ría de los casos desde el primer año de tratamiento, 
y se observó una ganancia en la talla de +0,5 DE, lo 
que algunos autores consideran actualmente el lí-
mite inferior de respuesta positiva (6); si bien hay 

que tener en cuenta que la dosis media recibida, 
0,031 mg/kg/día, fue inferior a la de la indicación 
para PEG, ya que muchos de los tratamientos fue-
ron suministrados bajo otra indicación, por ser pre-
vios a su aprobación en nuestro país; y, según el 
modelo de Ranke et al (14), la dosis de GHrh es el 
principal predictor de la respuesta el primer año, 
aunque la ganancia final de talla es menos depen-
diente de la dosis a largo plazo que a corto (15), y la 
duración del tratamiento y la talla media parental 
son los principales condicionantes del resultado. 
Sin embargo, este incremento fue suficiente para 
situar ya desde el primer año de tratamiento la talla 
media en el límite de la normalidad, en –2,09 DE al 
año de recibir GHrh. Si consideramos una adecua-
da respuesta al tratamiento aquélla en la que el niño 
PEG consigue una velocidad de crecimiento recu-
peradora por encima de +1 DE, ésta se constataría 
en un 75% de los pacientes, y se identificó un 25% 
de malos respondedores, dato que coincide con el 
24% que recogen Rial et al en 2017 (6).

En cuanto a los factores determinantes de la res-
puesta a largo plazo, la bibliografía (1,6,14,16) recoge 
que el grado de respuesta depende de la dosis, la 
duración del tratamiento, la edad de inicio (mayor 
respuesta en más jóvenes) y el déficit de talla indivi-
dual corregido por la talla diana.

Al estudiar la influencia de la dosis, se categorizó la 
muestra en dos, inferior o superior a 0,035 mg/kg/
día, ya que es el límite inferior de la dosificación 
para la indicación PEG y no se halló asociación es-
tadísticamente significativa que relacione una mayor 
o menor dosis con las DE de la talla final, por lo que 
el resultado final en este estudio particular, en el que 
hay que tener en cuenta el diagnóstico de DGH aso-
ciado en muchos de los casos, parece no haberse 
visto afectado, por lo que los resultados en la talla 
adulta podrían no depender tanto de la dosis admi-
nistrada y verse más influidos por la duración del 
tratamiento, como refieren algunos autores  (15,17,18).

Sí se pudo confirmar que la talla final media alcanza-
da se sitúa dentro de los valores considerados nor-
males para población general, en –1,5 y –1,66 DE de 
media para los varones y las mujeres, respectiva-
mente, lo que probaría la eficacia a largo plazo del 
tratamiento, logrando normalizar la talla adulta en 
un 77% de la muestra, al igual que refieren otros 
autores (16,18), que sitúan la talla final como normal en 
entre el 47 y el 85% de los pacientes con incremen-
tos de talla de entre 0,5 y 2 DE (4-15 cm); además, 
la talla se asocia linealmente y de forma significati-
va a la talla genética, y se alcanzan tallas finales si-
milares a la talla diana (6,19,20,21).

Lo mismo ocurre con la duración del tratamiento, 
con una relación lineal directa: a mayor duración del 
tratamiento, mejor talla final (los mejores resultados 
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se obtienen con ocho años o más de terapia) (17); y 
con el inicio de éste en estadio infantil (5,22). Hay mo-
delos de predicción de respuesta que relacionan la 
edad cronológica y ósea en el inicio con un mejor 
resultado final al iniciar el tratamiento en sujetos más 
jóvenes (19,20,21) y, sobre todo, prepuberales, lo que 
pondría de manifiesto el beneficio del tratamiento 
con GHrh en los años previos al inicio del brote pu-
beral, ya que la ganancia de talla lograda antes del 
comienzo de la pubertad se mantendría en la talla 
final (21), ya que, aunque en los niños PEG de ambos 
sexos el crecimiento puberal estaría ligeramente 
acortado, es el hipocrecimiento prepuberal el mayor 
determinante de la talla baja adulta (22).

Además, se pudo constatar que la talla final expre-
sada en forma de DE se correlaciona de forma sig-
nificativa a las DE que presenta ésta al año de trata-
miento con GHrh, por lo que este valor podría ser 
útil en modelos de predicción de la respuesta.

En cuanto a los efectos secundarios, ha quedado 
patente su seguridad, ya que en la mayoría (97,4%) 
no se registró la aparición de ningún evento adverso, 
lo que coincide con las fuentes bibliográficas, que 
inciden en su buena tolerancia (17) y seguridad a lar-
go plazo con las dosis recomendadas (1).

Boonstra et al (23) analizaron el desarrollo puberal en 
niños nacidos PEG y tratados con GHrh y determi-
naron que el tratamiento no tuvo ningún efecto so-
bre el inicio y la progresión de la pubertad, la edad 
de la menarquia y el intervalo entre el inicio del de-
sarrollo mamario y la menarquia. La ganancia de 
altura puberal fue mayor en los niños que eran más 
jóvenes, más bajos y tenían un mayor retraso en la 
edad ósea en el inicio de la pubertad (16,18,23).

En España, según el estudio longitudinal de la Fun-
dación Andrea Prader (Zaragoza, 1982-2002) (24), la 
pubertad se inicia a una media de 10,6 años en las 
niñas, lo que coincide con el valor medio de inicio 
de la muestra, que fue de 10,79 años; y la menar-
quía se produce a los 12,3 años de media en nues-
tro medio y de 13,7 en la muestra, si bien se produjo 
a una edad media más tardía en aquéllas que reci-
bieron tratamiento frenador de la pubertad (14,11 
en el combinado frente a 13,56 en el aislado). En el 
caso de los niños de la muestra, la edad media de 
inicio del desarrollo se situó en 12,4 años, coinci-
diendo también con la media de 12,3 años del estu-
dio de la Fundación Andrea Prader. Esto pone de 
manifiesto que, en los sujetos de la muestra, el ini-
cio puberal tuvo lugar a una edad cronológica nor-
mal para la población de nuestro medio y la dura-
ción de la pubertad tampoco fue menor a la de la 
media española. En cuanto al tratamiento combina-
do con análogos de GnRH, a pesar de que éste po-
dría reducir la velocidad de crecimiento, la eviden-
cia sugiere que la GHrh y los aGnRH combinados 

pueden mejorar la estatura adulta en niños PEG con 
menores tallas en el comienzo de la pubertad (<140 
cm) y con baja expectativa de talla adulta. Estos ni-
ños también podrían necesitar una dosis más alta 
de GHrh (25).

En el grupo con tratamiento aislado con GHrh, la 
mejoría en la talla durante el primer año fue de 
+0,56 DE, mientras que el grupo que recibía trata-
miento combinado por presentar pubertad precoz o 
adelantada con pobre pronóstico de crecimiento 
mejoró la talla de forma más discreta, en +0,34 DE, 
presentando un menor aumento de la velocidad de 
crecimiento inicial, aunque finalmente no se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas en 
las DE de la talla final con la utilización combinada 
con aGnRH respecto al uso de GHrh de forma aisla-
da, lo que probaría su eficacia tanto para frenar la 
pubertad como para mejorar la talla, si bien la dosis 
media de GHrh que se precisa para lograrlo fue su-
perior en el subgrupo de tratamiento combinado 
frente al de GHrh aislada, dato que también coinci-
de con lo descrito en la bibliografía (25) mientras que 
la duración del tratamiento fue similar en ambos 
grupos: 5,1 y 5,4 años, respectivamente.

Una vez alcanzada la talla final, se evaluaron los 
factores de riesgo cardiovascular y el perfil metabó-
lico. La bibliografía científica (26,27) recoge al respec-
to que, durante el tratamiento con GHrh, los niveles 
de glucosa generalmente permanecen dentro de 
los límites normales y, aunque se puede observar 
una elevación en los niveles de insulina, estos re-
vierten tras la interrupción del tratamiento; y que los 
cambios en el perfil de lípidos tampoco son signifi-
cativos.

Por último, la CVRS se ha valorado después de ha-
ber concluido el tratamiento, comparando con po-
blación general. La CVRS después del tratamiento 
con GHrh en la infancia depende principalmente de 
la indicación subyacente para éste. Pacientes con 
deficiencia aislada de GHrh, baja talla idiopática o 
enfermedades o síndromes asociados, tienen tras 
la misma CVRS que la de la población general (28).

Teniendo en cuenta que el impacto de una enferme-
dad o de un tratamiento sobre la vida de los pacien-
tes puede estudiarse evaluando su CVRS mediante 
la utilización de cuestionarios específicos, para es-
tudiar la repercusión del déficit de GHrh en la CVRS 
se han utilizado principalmente el Nottingham 
Health Profile y el Psychological General Well-Being 
Schedule, y, en general, se ha demostrado que los 
pacientes con DGH tienen peor CVRS que los suje-
tos de la población general. También, los individuos 
con DGH perciben su salud como peor que los del 
grupo de control, y el tratamiento con GHrh mejora 
significativamente la CVRS (28,29). El cuestionario 
QoL-AGHDA es un instrumento para medir la CVRS 
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específico para pacientes con DGH que se ha utili-
zado en tres estudios en España: uno de segui-
miento durante un año de pacientes con DGH no 
tratado, otro transversal en población general, y un 
tercero de seguimiento de pacientes tratados con 
GH. Las puntuaciones del QoL-AGHDA de los pa-
cientes con DGH no tratado fueron de 9,4 (IC; 8,4-
10,4) inicialmente y de 10 (IC: 8,8-11,0) a los 12 me-
ses de seguimiento, y la de la población de 
referencia fue de 5,49 (IC: 5,27-5,71), lo que evi-
dencia la existencia de peor CVRS en los pacientes 
con DGH (27). En nuestro estudio hemos obtenido 
una puntuación media en el cuestionario de 6,6 (IC: 
4,44-8,82) puntos en pacientes adultos tratados 
con GHrh, comparable a la puntuación obtenida 
por población general, 5,49 (IC: 5,27-5,71), y que 
mejora el resultado de pacientes afectos de DGH 
no tratados, 9,4 (IC; 8,4-10,4).

En cuanto al análisis obtenido a partir de las res-
puestas dadas con el cuestionario SF-36, la pun-
tuación media obtenida por los sujetos en las medi-
das sumarias salud física y salud mental supera el 
percentil 95 para la población general de entre 18 y 
24 años, con una media de 83,1 puntos en salud 
física (percentil 95: 61,52) y de 73,3 puntos en sa-
lud mental (percentil 95: 60,13); lo mismo ocurre 
tanto en el caso de los varones como en el de las 
mujeres, donde los percentiles 95 de salud física 
son 61,23 para los varones y 61,85 para las muje-
res, con medias de 83,05 y 83,1, respectivamente. 
En el caso de la salud mental, las medias de los 
hombres y las mujeres fueron de 69,4 y 74,3 pun-
tos, respectivamente, con el percentil 95 en 60,13 
puntos para ambos sexos según los valores de re-
ferencia publicados para España (30).

La bibliografía científica recoge que la CVRS mejora 
en niños PEG con baja estatura prepúberes y pube-
rales durante el tratamiento con GHrh y que el trata-
miento adicional con aGnRH no tiene efectos adver-
sos sobre la ganancia de CVRS (10,31); y también que 
los cuestionarios específicos para trastornos son 
apropiados para evaluar la CVRS en niños tratados 
por baja talla (10). Sí ha quedado patente la correla-
ción entre las respuestas obtenidas con el cuestio-
nario QoL-AGHDA y el SF-36. Sin embargo, no he-
mos podido probar que esta mejora en la CVRS se 
deba o se relacione significativamente con el resul-
tado en la talla final alcanzada ni que dependa de 
factores como el sexo ni la clase socioeconómica a 
la que se pertenezca. Tampoco se ha podido reali-
zar un estudio comparativo para probar la mejoría 
descrita en la CVRS con el tratamiento, al carecer 
de datos en el inicio de éste; para ello sería necesa-
ria la implementación de un estudio de tipo pros-
pectivo en el que se incluya la cumplimentación sis-
temática de cuestionarios de CVRS, como Quality of 
Life in Short Stature Youth for Children (QoLISSY), 
previamente a iniciar el tratamiento con GHrh.

Todo lo anteriormente descrito pone de manifiesto 
la importancia de que todos estos aspectos se ca-
ractericen adecuadamente en la población de pa-
cientes PEG tratados para permitir en el futuro me-
jorar su asistencia y seguimiento.  

Conclusiones

El estudio permitió determinar que el tratamiento 
con GHrh en pacientes PEG presenta muy buena 
eficacia y se relaciona con la talla genética y la du-
ración del tratamiento, así como con su inicio en la 
etapa prepuberal; y que, en general, no se obser-
van alteraciones en el desarrollo puberal ni de tipo 
metabólico. Los pacientes adultos con antecedente 
de tratamiento con GHrh por PEG presentan una 
buena CVRS respecto a la población general.
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Resumen

Antecedentes. El control metabólico está relaciona-
do con el nivel de conocimiento sobre la diabetes. 
Para adquirir dichos conocimientos es fundamental 
la educación terapéutica en diabetes.

Objetivos. Diseñar un programa de educación tera-
péutica en diabetes basada en gamificación para 
personas con diabetes tipo 1 y familiares.

Métodos. Es un estudio observacional descriptivo 
longitudinal prospectivo. Se realizó una prueba pilo-
to para valorar la utilidad, la aceptación y la mecáni-
ca del juego. El juego estaba dirigido a personas 
con diabetes y sus familias. Dicho juego consistía en 
10 preguntas de tipo test. Cada pregunta estaba re-
lacionada con una temática sobre diabetes. Las res-
puestas correctas puntuaban y con ello se elabora-
ba una clasificación. Al día siguiente se publicaban 
las respuestas correctas con una explicación. La 
duración de la prueba piloto fue de 3 semanas. Una 
vez terminado el juego se realizó la valoración de la 
misma.

Resultados. Participaron 126 personas, quienes en 
total jugaron 734 partidas, con una media de 5,83 
partidas por personas y 48,93 participantes por día. 
El perfil que más se repitió fue mujer entre 36-50 
años con diabetes. La media de acierto fue de 
59,19 % ± 7,80. En la valoración realizada por los/
as participantes, el juego tuvo una muy buena 
aceptación y les sirvieron para aprender, recordar y 
actualizar los conceptos sobre diabetes.

Conclusiones. Es un juego que puede influir positi-
vamente en la gestión de la diabetes.

Palabras clave: Diabetes mellitus, tipo 1, educación, 
gamificación.

Abstract

Background. The metabolic control of a patient with 
diabetes is usually related to their technical 
knowledge about the disease. To acquire this 
knowledge, diabetes education is essential.

Methods. We conducted an observational, 
descriptive, longitudinal, prospective study. A pilot 
test was carried out to evaluate the utility, acceptance 
and mechanics of the game, which is aimed at 
people with diabetes and their families. It consisted 
of 10 multiple choice questions, each of which was 
related to a topic about diabetes. Correct answers 
scored points that were used to develop a 
classification. The next day the correct answers were 
published with an explanation. The pilot test lasted 3 
weeks and once the game was over, it was evaluated.
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Results. Altogether the 126 participants played a total 
of 734 games with an average of 5.83 games per 
person and 48.93 participants per day. The profile 
that was repeated the most was that of a woman 
between 36 and 50 years old with diabetes. The 
average rate of correct answers was 59.19% ± 7.80. 
In the assessment made by the participants the game 
was very well accepted and helped them to learn, 
remember and update concepts related to diabetes.

Conclusions. It is a game that can have a positive 
influence on the management of diabetes.

Key Words: Diabetes mellitus, type 1, education, 
gamification.

Introducción

La importancia de un buen control metabólico en la 
diabetes está suficientemente demostrada. El con-
trol metabólico, a su vez, está relacionado con el 
nivel de conocimiento sobre la diabetes (1).

Para adquirir estos conocimientos es fundamental 
la educación terapéutica en diabetes. A pesar de la 
relación entre la educación terapéutica en diabetes 
y el control metabólico, desde la Federación Espa-
ñola de Diabetes (2) se pone de manifiesto que no 
todas las personas tienen acceso a una educación 
terapéutica en diabetes de calidad, individualizada 
y continuada en el tiempo.

Con la llegada de internet, se puede observar que 
hay nuevas fuentes para obtener información sobre 
diabetes. Así, el informe ‘Necesidades no cubiertas 
de las personas con diabetes de tipo 1 en España’ (3) 
recoge dónde suelen recurrir las personas con dia-
betes de tipo 1 para recabar información sobre la 
diabetes. En él se especifica que más del 12% utili-
za internet o las redes sociales para obtener infor-
mación.

Debido a la pandemia por COVID-19, la atención 
recibida por las personas con diabetes ha dado un 
gran vuelco porque las circunstancias desaconse-
jaban la atención presencial.

Este cambio en la atención ha tenido sus repercu-
siones negativas, porque la educación terapéutica 
en diabetes que recibía este grupo de personas se 
quedaba en segundo plano.

Para que las personas con diabetes y sus familiares 
vayan adquiriendo conocimientos es necesaria la 
educación terapéutica en diabetes. Y esta educa-
ción debe ser continuada para conseguir la motiva-
ción y la implicación en el seguimiento de la enfer-
medad de dichas personas (1).

La motivación es una de las causas para el aban-
dono de programas médicos o de rehabilitación (4). 
Por ello es importante realizar un seguimiento de la 
educación terapéutica en diabetes para poder au-
mentar la motivación. Con este fin, y a su vez con el 
de que la educación terapéutica en diabetes sea 
más atractiva para el colectivo, es necesario inda-
gar en nuevos formatos educativos que se adecuen 
a sus necesidades.

Todo ello aumenta los motivos para estudiar nuevos 
formatos. Esto sería uno de los retos de este pro-
yecto, que se basa en adquirir conceptos sobre 
diabetes útiles para su manejo de forma fácil y di-
vertida mediante la gamificación.

Se puede intuir que la educación basada en el jue-
go puede ser útil y eficaz para este colectivo. Por 
ello, en este trabajo se pone en marcha el germen 
de un proyecto que puede mejorar los conocimien-
tos y las habilidades de las personas con diabetes 
y así contribuir a mejorar su calidad de vida. Su ob-
jetivo es diseñar un programa de educación tera-
péutica en diabetes basado en la gamificación para 
personas con diabetes y sus familiares.

Objetivo

Diseñar un programa de educación terapéutica en 
diabetes basado en la gamificación para personas 
con diabetes y sus familiares.

Métodos

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, 
longitudinal y prospectivo, con personas con diabe-
tes de tipo 1 y familiares de la Asociación Gipuzkoa-
na de Diabetes (AGD) y seguidores de las redes 
sociales de la AGD y del Canal Diabetes.

Descripción de la intervención

La idea final del proyecto radica en crear una apli-
cación para fomentar la educación terapéutica en 
diabetes basada en la gamificación. El fin del juego 
sería recordar, actualizar y aprender nuevos con-
ceptos sobre la diabetes. El juego consiste en retar 
a la gente y de ahí el nombre del juego: ‘¿Cuánto 
sabes sobre diabetes?’

Dicho proyecto se divide en diferentes fases:

Fase 1: primer diseño del juego

El objetivo de esta fase era realizar un estudio preli-
minar para crear un prototipo del juego.

Zihortza Marzan Usandizaga, Enara Salvador Moreno, Ignacio Diez Lopez
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Se creó una serie de preguntas con cuatro posibles 
respuestas, de las cuales una era correcta (Figura 
1). En concreto fueron 10 preguntas por cada día 
de juego. Cada pregunta correspondía a una temá-
tica sobre diabetes, que eran generalidades de la 
diabetes, alimentación, raciones, etiquetado nutri-
cional, insulinas, sensores, hipoglucemias-hiper-
glucemias, ejercicio físico, enfermedades intercu-
rrentes y celebraciones. Se crearon 15 cuestionarios 
diferentes para jugar durante tres semanas de lu-
nes a viernes. Para ello se utiliza la versión gratuita 
de Quizizz.

Las fuentes bibliográficas consultadas para la 
creación de las preguntas fueron materiales publi-
cados por diferentes laboratorios o personas espe-
cializadas en la diabetes utilizados habitualmente 
en las consultas de educación terapéutica en dia-
betes. Incluimos en las referencias bibliográficas 
algunas de las más relevantes (5–11).

Cada cuestionario estaba disponible hasta las 
24:00 horas de la noche del día correspondiente. 
En general tenían 30 segundos para responder 
cada pregunta, aunque en algunas se ampliaba 
ese tiempo debido a su dificultad. Cada participan-
te podía jugar únicamente una vez y no tenía la po-
sibilidad de volver a responder las preguntas que 
no acertaran.

Las preguntas bien contestadas y el tiempo em-
pleado para cada respuesta puntuaban y, con esta 
puntuación, el programa realizaba una clasificación 
automáticamente.

Esta clasificación se utilizó para sortear dos lotes 
con material educativo sobre diabetes y material útil 
para el día a día de las personas con diabetes. Un 
lote se sorteó entre las personas que quedaron pri-
mero en la clasificación diaria. El segundo lote se 
sorteó entre todas las personas que participaron; 
para este sorteo, por cada jugada se conseguía un 
número para el sorteo.

Para hacer un estudio de la población que participó 
se añadieron cuatro preguntas sobre la identidad se-
xual, la edad, el tipo de relación con la diabetes y la 
identificación para poder evaluar la participación.

La edad recomendada para el juego era para ma-
yores de 12 años, ya que a partir de esta edad se 
realiza la transferencia de responsabilidades del 
tratamiento y control de la diabetes y se fomenta la 
autonomía en su manejo  (12).

En cuento a la pregunta sobre el tipo de relación 
que se tenía con la diabetes, se incluyeron las op-
ciones de persona con diabetes de tipo 1 o 2, fami-
liar o profesional sanitario. Aunque el juego estaba 
dirigido a personas con diabetes de tipo 1, se inclu-
yeron estas opciones porque son las personas que 
podían seguir las redes sociales de la AGD y/o el 
Canal Diabetes.

Al día siguiente, se publicaba la retroalimentación 
(Figura 2). Para ello se realizaron carteles por cada 
pregunta con la versión gratuita del programa Can-
va. En ellos se podía ver la pregunta con la res-
puesta correcta, una breve explicación y la fuente 
de donde se sacó esa información, para poder con-
sultar acerca de ese tema en los casos que así se 
quisiera.

Fase 2: Prueba piloto

Con la prueba piloto se quería conocer la opinión de 
las personas con diabetes, familiares y personal sa-
nitario que atiende al colectivo de las personas con 
diabetes. También daba la oportunidad de analizar a 
qué población se podía dirigir el proyecto final.

Programa de educación terapéutica en diabetes tipo 1 mediante gamificación

Figura 1. Ejemplo de una pregunta.
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Una vez diseñado el juego se contactó con la per-
sona responsable de la página web de Canal Dia-
betes y la AGD para valorar la posibilidad de lanzar 
el juego desde sus plataformas. Los dos entes es-
taban de acuerdo con la propuesta.

Una semana antes de comenzar con la intervención 
se difundió un vídeo con las instrucciones para par-
ticipar y en qué consistía el juego. La promoción se 
realizó desde las redes sociales y la página web del 
Canal Diabetes y de la AGD.

Como ya se ha mencionado con anterioridad, la 
prueba piloto se realizó durante 3 semanas de lu-
nes a viernes.

La primera semana del juego se lanzaba éste a pri-
mera hora de la mañana a través de la página web 
y las redes sociales del Canal Diabetes y la AGD, y 
a las personas asociadas a la AGD se les enviaba 
por WhatsApp y correo electrónico. Además, algu-
nos de ellos, a su vez, lo enviaban a las personas 
que podían estar interesadas. A partir de la segun-
da semana, se adelantó el lanzamiento del juego a 
las 20:00 horas del día anterior, y así quedaba acti-
vo más de 24 horas.

En este juego no se planteaba ninguna medida 
para la protección de datos, ya que se daba por 
hecho que la participación en el juego implicaba 
una autorización implícita. Además, tampoco era 
necesario identificarse con el nombre verdadero, lo 
que facilitaba el anonimato.

Fase 3.1: rediseñar el juego

Después de realizar el estudio preliminar, se creó 
un cuestionario ad hoc para conocer la opinión y la 
valoración de las personas que participaron. La 
mayoría de las preguntas se plantearon utilizando 
una escala de tipo Likert, con una puntuación com-
prendida entre el 1 y 5, en la que el 1 era la valora-
ción más baja y el 5 la valoración más alta. Con 
este cuestionario se quería analizar qué aspectos 
del prototipo del juego eran los que gustaban y 
cuáles había que eliminar o cambiar para mejorar 
la aceptación del juego.

Este cuestionario se creó con el formulario Google y 
se envió por correo electrónico y WhatsApp a las 
personas asociadas de la AGD.

El germen se puso en marcha hasta este punto 
quedando pendientes las siguientes fases.

Fase 3.2: rediseñar el juego

En esta fase habría que incorporar en el nuevo dise-
ño del juego las aportaciones realizadas por las per-
sonas que hayan participaron en la prueba piloto.

Fase 4: crear la aplicación

Crear la aplicación.

Zihortza Marzan Usandizaga, Enara Salvador Moreno, Ignacio Diez Lopez

Figura 2. Ejemplo de una retroalimentación.
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Figura 3. Total de personas distribuidas según la cantidad de partidas jugadas.

Fase 5: validar la aplicación

Validar con un grupo de expertos y con un grupo de 
personas a la que está dirigida la aplicación.

Fase 6: puesta en marcha

Presentación del juego a los servicios de endocri-
nología y a las asociaciones de diabetes.

Resultados

En la puesta en marcha del germen se recogieron 3 
tipos de datos relacionados con:

•	 El perfil de las personas participantes según 
los datos obtenidos de las cuatro preguntas in-
corporadas en el juego.

•	 La participación y el porcentaje de aciertos en 
el juego según las descargas que proporciona 
el mismo programa Quizizz.

•	 La valoración del juego. Según el cuestionario 
ad hoc realizado después del juego.

De modo que el análisis de los datos se agrupó en 
cuatro apartados: la participación, el perfil de las 
personas que participaron, los informes del juego y, 
por último, la satisfacción con el juego.

Participación

En total participaron 126 personas. Dichas perso-
nas jugaron en total 734 partidas, con una media de 
5,83 jugadas por personas  (Figura 3).

En cuanto a la participación diaria, fue variando día 
a día. El primer día es el que tuvo una participación 
mayor (75 personas). El número que menos partici-
pantes diarios hubo fue de 39 personas. La media 
diaria fue de 48,93 personas (Figura 4).

Perfil de las personas que participaron

El análisis de las personas que jugaron permite 
identificar la población adecuada a la que se le 
puede dirigir el juego (Tabla 1). Para ello se han uti-
lizado tres parámetros: identidad sexual, rango de 
edad y si esa persona tiene diabetes tipo 1 o 2, es 
familiar o es personal sanitario. Dos personas no 
respondieron a alguna de estas preguntas. A pesar 
de ello, según estos parámetros, el perfil principal 
fue una mujer entre 36 y 50 años con diabetes de 
tipo 1.

Informes del juego

Cada día se lanzaba una pregunta por cada temática. 
En la Tabla 2 y la Figura 5 se recoge la media de los 
resultados por temática con la desviación estándar.
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Habría que destacar que en la temática de raciones 
hubo tres días en los que la media de acierto no 
superó el 25%, la mayor entre todas las temáticas. 
En cambio, la temática donde el mayor porcentaje 
de aciertos no llegó al 50% fue la de ejercicio físico.

Satisfacción con el juego

En total se recogieron 34 respuestas de las 126 per-
sonas que habían jugado alguna vez. En cuanto al 
perfil de las personas que respondieron el cuestio-

nario de satisfacción, el 64,7% eran mujeres; el 
47,1% tenía entre 36 y 50 años; el 29,4%, entre 51 y 
65 años; el 17,6%, entre 21 y 35 años; y el 5,9%, 
entre 12 y 20 años. Tres eran personal sanitario; 24, 
personas con diabetes; y siete, familiares.

Valoración del juego:

Las preguntas que se deberían responder con la 
escala de tipo Likert se resumieron mediante la me-
dia de puntuación de cada ítem  (Tabla 3).

Zihortza Marzan Usandizaga, Enara Salvador Moreno, Ignacio Diez Lopez

Figura 4. Participación diaria.

CON DM1 CON DM2 FAMILIAR
PERSONAL
SANITARIO

TOTAL

ID
E

N
T

ID
A

D
 

S
E

X
U

A
L

MASCULINO 22 (28,98%) 1 (50,00%) 9 (30,00%) 2 (12,50%) 34 (27,42%)

FEMENINO 54 (71,05%) 1 (50,00%) 21 (70,00%) 14 (87,50%) 90 (72,58%)

OTROS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

R
A

N
G

O
 D

E
 E

D
A

D

12-20 15 (19,74%) 0 (0%) 1 (3,33%) 0 (0%) 16 (12,90%)

21-35 18 (23,68%) 1 (50,00%) 5 (16,67%) 8 (50,00%) 32 (25,81%)

35-50 30 (39,47%) 0 (0%) 14 (46,67%) 4 (25,00%) 48 (38,71%)

51-65 13 (17,11%) 1 (50,00%) 10 (33,33%) 4 (25,00%) 28 (22,58%)

> 65 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

TOTAL 76 (61,29%) 2 (1,61%) 30 (24,19%) 16 (12,90%) 124 (100%)

DM1: diabetes de tipo 1; DM2: diabetes de tipo 2.

Tabla 1. Perfil de las personas que han participado.
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En relación con la cantidad de preguntas, al 91,18% 
le pareció una cantidad correcta. Al preguntar por la 
cantidad de preguntas que pensaban que debería 
tener, la mayoría respondió que las mismas (ocho 
personas); tres personas dijeron que 10 preguntas; y 
otras tres personas dijeron que 15. Las propuestas 
defendidas por un persona fueron 5, 14, 15-20, 20 y 
25 preguntas diarias. El resto no respondió a esta 
pregunta.

Otro parámetro estudiado ha sido la duración del 
juego. Según sus experiencias, al 76,47% le pare-
ció correcta; al 17,65%, corta; y al 5,88%, que duró 
demasiados días. Entre las propuestas recogidas 
sobre qué duración les parecería la correcta, las 

respuestas fueron diversas. Algunos concretaron 
con días exactos: 5/7, 7, 10-15, 15, 20, dos sema-
nas, un mes. Otros respondieron con más ambigüe-
dad: ‘bastante más’; ‘más días, pero no tienen por 
qué ser seguidos, dos o tres días por semana y más 
semanas’; ‘no se hace pesado, podía durar incluso 
más’; ‘podría ser cada cierto tiempo’; ‘tres veces al 
año’; y ‘todo el año, dos veces por semana’.

Para valorar si otra edición podría tener más partici-
pación, se les preguntó si invitarían a gente en las 
próximas ediciones. El 90,32% respondió que sí; el 
6,45%, que probablemente sí; y el 3,23%, a lo me-
jor. Nadie respondió ‘no’ o ‘probablemente no’.

Programa de educación terapéutica en diabetes tipo 1 mediante gamificación

Temática Media

Generalidades de la diabetes 63,85 % ± 22,35

Alimentación 71,99 % ± 22,47

Raciones 44,90 % ± 24,45

Etiquetado 54,85 % ± 22,81

Insulinas 61,71 % ± 19,73

Sensores 58,19 % ± 20,56

Hipoglucemia/hiperglucemia 68,18 % ± 23,80

Ejercicio físico 41,56 % ± 17,10

Enfermedades intercurrentes 64,46 % ± 23,81

Celebraciones 73,02 % ± 12,48

Media 59,19 % ± 7,80

Tabla 2. Porcentaje de los aciertos y la desviación es-
tándar en el juego.

Pregunta Media

Valoración general del juego 4,76

Límite de tiempo para las respuestas 4,03

Consulta de las respuestas razonadas 2,94

Practicidad de las respuestas razonadas 4,20

Influencia de la clasificación en la participación 4,35

Influencia del premio en la participación 4,06

Utilidad para aprender nuevos conceptos 4,29

Utilidad para recordar conceptos 4,09

Utilidad para actualizar conceptos 4,38

Aumenta la motivación 4,00

Adecuado para educar en diabetes  
(respondido por el personal sanitario)

4,68

Tabla 3. Valoración del juego. Puntuación media ob-
tenida utilizando una escala de tipo Likert sobre 5.

Figura 5. Porcentaje de los aciertos y DE en el juego.
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Propuestas para el juego:

Para que el juego tenga éxito entre las personas 
con diabetes, era interesante conocer qué aspec-
tos relacionados con él les habían resultado ade-
cuados y cómo se podría mejorar para las próximas 
ediciones.

Teniendo en cuanta cómo puede influir el personal 
sanitario a la hora de animar a las personas con dia-
betes que atienden en sus consultas, se les pregun-
tó cómo creían que se podría facilitar el acceso o el 
enlace del juego. Según las propuestas recogidas, 
las mejores opciones serían mediante la página web, 
por WhatsApp y automático con la aplicación.

Sin embargo, a las personas con diabetes y sus fa-
miliares, se les preguntó dónde deberían estar ac-
cesibles las respuestas razonadas. A 18 personas 
les resultaba más fácil acceder desde la misma 
aplicación, la página web era la mejor opción para 
14 personas, el WhatsApp para 10 personas y las 
redes sociales para ocho personas.

Por último, se les realizó una pregunta abierta para 
conocer las propuestas de mejora del juego. A con-
tinuación se desglosan dichas respuestas: ‘aumen-
tar el tiempo por pregunta’; ‘agrupar los temas por 
día’; ‘contenido teórico inicial’; ‘repitiendo periódi-
camente las preguntas que se contestan mal’; ‘yo 
he jugado desde el móvil y no podía aumentar las 
fotos para poder ver, por ejemplo, las etiquetas con 
ingredientes para poder responder la pregunta’; 
‘llevo años gestionando diabetes con hemoglobi-
nas buenas y las preguntas me han parecido difíci-
les, así que me ha motivado’; ‘más temáticas de 
preguntas’; ‘pudiendo ver la clasificación cuando 
quieras para ver el avance de los participantes’; 
‘menos largo en duración’; ‘facilitando la corrección 
de los errores’; ‘aumentando los premios’; ‘poder 
ver las respuestas el mismo día al acabar el juego’; 
‘con finalistas’; ‘hay preguntas largas y respuestas 
largas que por el corto tiempo para contestar no da 
tiempo de leer dos veces y pensar la respuesta’; ‘yo 
entro por comodidad desde el móvil y debería ver-
se todo la clasificación, como si fuera el resultado 
de una carrera’; ‘preguntas relacionadas con los fa-
miliares de personas con diabetes, cómo actuar en 
determinadas situaciones, etc.’; ‘observando el ra-
zonamiento de la respuesta correcta tras la res-
puesta dada por el participante’; ‘podría haber más 
variación de preguntas y de tipos de diabetes, y 
añadir preguntas sobre la bomba, para que todos 
aprendan algo nuevo’; ‘la clasificación no es clara, 
no se puede consultar después’; ‘creo que una apli-
cación o una web sería más fácil que un enlace di-
ferente todos los días’; ‘alguna pregunta es muy 
larga y no da mucho tiempo para leer’; ‘mezclando 
preguntas más genéricas con las más técnicas que 
ya aparecen’; ‘explicando un poco el tema de las 

raciones. Llevo ya tantos años que no me fijo en las 
raciones. Lo calculo por lo que veo en el plato’; o 
‘las fotos no las veía muy bien’.

Limitaciones y posibles sesgos

Una de las limitaciones de este juego ha sido el for-
mato. Al tener un formato digital, ha quedado pa-
tente la brecha digital.

No ha habido una distribución del enlace homogé-
nea según el grupo de edad. Tampoco se ha podi-
do controlar a cuántas personas ha sido enviado el 
enlace ni el porcentaje de personas que ha respon-
dido, lo que deriva en causa de sesgo.

A la valoración del juego solamente respondió el 
26,98% de las personas que jugaron en alguna 
ocasión, lo que conlleva otro sesgo.

Discusión

En un principio se pensaba que la mayor parte de las 
personas que participarían sería el grupo de adoles-
centes. Sin embargo, se ha visto que este grupo ha 
sido el minoritario. No obstante, la valoración del jue-
go ha sido muy positiva por parte de todos los grupos 
de edad. Por lo tanto, es un juego que se puede des-
tinar a todo el colectivo de personas con diabetes de 
tipo 1, independientemente de la edad que tengan.

Para una buena valoración es importante una buena 
primera impresión. Para ello hay que tener en cuenta 
el diseño y que éste sea acorde con la edad a la que 
se dirige el juego. En los juegos en que la edad des-
tinataria es amplia, no sería adecuado infantilizar el 
juego. En este sentido, en el estudio de Klaassen et 
al (13) quedó patente la importancia que tiene detallar 
adecuadamente el grupo de edad a que se dirige. 
En él, las personas que habían participado en el es-
tudio identificaban el juego con una audiencia mu-
cho más joven. Estas mismas personas valoraban 
que el juego debía ser simple y sencillo de jugar.

Sin embargo, en el juego ‘¿Cuánto sabes sobre dia-
betes?’, a pesar de la diferencia de edad entre los 
participantes, nadie realizó ningún comentario de 
este tipo, por lo que el diseño del juego puede ser 
adecuado para todo tipo de público. Tampoco na-
die indicó que hubiera tenido dificultades a la hora 
de acceder al juego ni en la dinámica del juego.

Por tanto, para que una educación terapéutica en dia-
betes tenga un impacto positivo en las personas con 
diabetes, es imprescindible la aceptación de esa in-
tervención. En un estudio (14) que analiza la educación 
terapéutica en diabetes a través del juego Kaizen, la 
aceptación por parte de las personas que participa-
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ron está acorde con los resultados de este estudio. En 
la valoración del juego remarcan la alta aceptación 
del juego, al igual que en el presente análisis, donde 
el 79,41% de las personas valoró con la máxima pun-
tuación el juego. En los dos estudios se subraya que 
la gamificación sirve como herramienta para educar 
sobre el autocuidado en diabetes.

Además de la repercusión que pueda tener la pri-
mera impresión y la aceptación, también es impor-
tante potenciar la motivación y la satisfacción entre 
las personas con diabetes. Para ello, la gamificación 
puede ser una herramienta útil. Así lo demuestra el 
juego realizado en los campamentos educativos or-
ganizados por la Asociación Navarra de Diabetes 
(15), donde se realizaron cuatro actividades principa-
les basadas en gamificación. El nivel de satisfacción 
general de los participantes con la metodología fue 
alto. Esta satisfacción puede aumentar la participa-
ción, tal como se expresó en los cuestionarios.

Otro aspecto que puede aumentar la participación es 
la motivación. En un estudio (16) donde se analizaron 
varios juegos digitales para la diabetes, se definen las 
características que pueden influir en la motivación: 
puntos, tablas de clasificación, logros/insignias, nive-
les, historias, metas, comentarios, recompensas, pro-
greso y desafíos. En el juego ‘¿Cuánto sabes sobre 
diabetes?’ están presentes algunas de estas caracte-
rísticas; por ejemplo, puntos, tablas de clasificación, 
recompensas y desafíos. Se preguntó en el cuestiona-
rio de satisfacción el impacto que pueden tener estas 
características, y los resultados son consistentes con 
el análisis de los juegos digitales.

En este sentido, a la mayoría de las personas les ha 
parecido que la clasificación favorece la participa-
ción, ya que permite desafiar a las otras personas que 
juegan. Esta disputa puede ser una de las causas que 
incentive la participación. En un estudio donde se 
analizaron diferentes aplicaciónes gamificadas rela-
cionadas con la diabetes de tipo 1, Alsalman et al (17) 
no encontraron en ninguna aplicación la interacción 
social, aunque en otros estudios donde se desafiaba 
a otras personas esa interacción se relacionaba con 
la mejora en el autocontrol de la diabetes

Es fundamental que las personas con diabetes ad-
quieran habilidades para mejorar su control. Por 
ello es importante el empoderamiento de las perso-
nas, que tendrán que basarse en información ac-
tualizada. Así lo han expresado las personas que 
han valorado el juego ‘¿Cuánto sabes sobre diabe-
tes?’, quienes han mencionado que les ha servido 
para aprender, recordar y actualizar conceptos so-
bre diabetes.

En este sentido, una revisión (18) donde se estudió 
cómo influían los juegos electrónicos y de mesa en 
la adquisición de conocimientos sobre diabetes re-

fuerza esta influencia. En ella llegan a la misma con-
clusión en una intervención que estaba dirigida a 
personas con diabetes de tipo 2. A pesar de que la 
mejoría de la hemoglobina glucosilada en las per-
sonas que participaron en esta intervención no era 
significativa, el empoderamiento sobre la enferme-
dad aumentó.

En este estudio se relacionó cómo los diferentes 
juegos de simulación para resolver problemas y si-
tuaciones relacionadas con la diabetes mejoraron 
el conocimiento y la resolución de problemas.

A pesar de que en este trabajo no se ha evaluado si 
el aumento en los conocimientos se ha visto refleja-
do en los cambios de comportamiento, la investiga-
ción en este campo demuestra que los conocimien-
tos y las habilidades en gamificación se transfieren 
a través de elementos como la repetición, la retroa-
limentación y el entrenamiento (19). Por lo tanto, se 
podría esperar que este juego tuviese un impacto 
positivo en la gestión de la diabetes.

Sin embargo, el estudio de Theng et al (20) observa 
que la utilización de videojuegos, la gamificación y 
los entornos virtuales tienen mayor influencia en el 
aumento de los conocimientos que en los cambios 
de comportamiento.

Aun así, en todos los casos se quiere promover la 
salud y mejorar la calidad de vida, como es el caso 
del juego ‘Agente +014’ (21), que demostró ser útil 
para promover la salud y mejorar la calidad de vida 
de adolescentes como diabetes de tipo 1. Se reali-
zó una valoración con los adolescentes, en la que 
expresaron que les ayudaría a mejorar sus cuida-
dos y calidad de vida.

La mejora de la calidad de vida también puede in-
fluir en la autoestima de las personas con diabetes, 
que en algunas ocasiones suele estar resentida. 
Los hallazgos de la investigación de AlMarshedi et 
al (22) relacionan la gamificación con impulsar la au-
toestima de las personas con enfermedades cróni-
cas. Otro elemento interesante que analiza es cómo 
algunas familias desempeñan un papel negativo e 
impiden a las personas con diabetes autocontrolar-
se adecuadamente. Por tanto, este juego podría ser 
una herramienta adecuada para superar esas ba-
rreras y poder conseguir habilidades para gestio-
nar la diabetes.

Para poder conseguir esas habilidades es importan-
te que el juego les ofrezca las herramientas necesa-
rias para gestionar situaciones del día a día. En este 
sentido, en un estudio (23) sobre qué aspectos eran 
importantes para adolescentes con diabetes de tipo 
1, se mencionaba la búsqueda de consejos. Aunque 
este juego no da oportunidad de pedir consejos, lo 
que se podría incluir en el juego es un apartado en el 
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que se podrían pedir consejos sobre cómo solucio-
nar diferentes situaciones. Después se formularía 
ese consejo en forma de pregunta.

Para conocer la valoración del juego había que res-
ponder un cuestionario, que era voluntario. El tama-
ño de la muestra ha venido condicionado por la 
propia idiosincrasia del trabajo. Únicamente el 
26,98% de las personas que participaron en el jue-
go respondió dicho cuestionario. Para próximas 
ocasiones habría que valorar alguna metodología 
para aumentar la representación.

En la prueba piloto no se planteó ninguna medida 
para la protección de datos y la mera participación 
implicaba la autorización implícita. Como punto de 
mejora para la creación de la aplicación, al inicio 
del juego habrá que pedir una autorización explíci-
ta, donde se explicaría lo que implica registrarse en 
el juego y para qué se utilizarían los datos obteni-
dos del juego.

Conclusiones

Es un juego que ha tenido buena aceptación entre 
las personas con diabetes y su entorno. Dichas per-
sonas han considerado que puede influir positiva-
mente en la gestión de su enfermedad. Sin embar-
go, su valoración se ha realizado con una muestra 
pequeña.

Aun así, se necesitan más estudios centrados en el 
impacto que puede tener este tipo de juegos en los 
cambios de comportamiento y en el manejo de la 
diabetes.
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Resumen

Introducción. En este estudio se muestra el impacto 
que el confinamiento impuesto ante la pandemia de 
la COVID-19 ha tenido sobre los pacientes diabéti-
cos de tipo 1 menores de 16 años seguidos en la 
consulta de endocrinología infantil de un hospital de 
tercer nivel.

El objetivo de este estudio es analizar los cambios 
producidos en el control metabólico de estos pa-
cientes durante el período de confinamiento.

Material y métodos. Se realizó un estudio observa-
cional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal so-
bre 56 pacientes diabéticos de tipo 1 en tratamiento 
con insulina cuyo seguimiento se ha llevado a cabo 
en un hospital terciario. Para ello, se realizó una 
comparación de diferentes parámetros (hemoglobi-
na glicosilada, datos de monitorización de glucosa, 
dosis de insulina diaria, edad, sexo, ejercicio, etc.) 
entre un período de tres meses antes del confina-
miento y un período de tiempo igual después de 
éste.

Resultados. Los resultados mostraron tras el confina-
miento una disminución significativa de los niveles 

de hemoglobina glicosilada (preconfinamiento, 7,02 
± 0,85, frente a posconfinamiento, 6,63 ± 0,63; p < 
0,001), tiempo en rango (preconfinamiento, 64,7 ± 
15,1, frente a posconfinamiento, 71,4 ± 13,2; p = 
0,002) y tiempo en hiperglucemia (preconfinamiento, 
29,3 ± 14,7, frente a posconfinamiento, 24,5 ± 13,3; 
p = 0,010), sin cambios en el tiempo en hipogluce-
mia. También se objetivó un aumento de las necesi-
dades de insulina (preconfinamiento, 40,1 ± 23, fren-
te a posconfinamiento, 46 ± 23,9; p < 0,001). No 
hubo diferencias significativas asociadas a la edad, 
el sexo ni el tipo de administración de insulina.

Conclusiones. El control glucémico mejoró en los ni-
ños con diabetes mellitus de tipo 1 durante el perío-
do de confinamiento debido a la pandemia de la 
COVID-19.

Palabras clave: confinamiento, diabetes, niños, CO-
VID-19, control metabólico, hemoglobina glicosila-
da, insulina.

Abstract

Introduction. This study shows the impact that the 
lockdown imposed because of the coronavirus 
pandemic has had on type 1 diabetic patients under 
16 years of age followed up in the paediatric 
endocrinology service of a tertiary hospital.

The objective was to analyse the metabolic control 
in these patients during the lockdown period.
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Material and methods. An observational, descriptive, 
retrospective and longitudinal study was conducted 
on 56 type 1 diabetic patients on insulin treatment 
and followed up in a tertiary hospital. To do so, a 
comparison of different parameters (glycosylated 
haemoglobin, glucose monitoring data, daily insulin 
dose, age, sex, exercise, etc.) was carried out over a 
period of 3 months before confinement and an equal 
period of time after it.

Results. The results showed a significant 
improvement in the following parameters after 
lockdown: glycosylated haemoglobin (before 
lockdown 7.02 ± 0.85 vs. after lockdown 6.63 ± 
0.63; p < 0.001), time in range (before lockdown 
64.7 ± 15.1 vs. after lockdown 71.4 ± 13.2; p = 
0.002) and time above range (before lockdown 29.3 
± 14.7 vs. after lockdown 24.5 ± 13.3; p = 0.010). 
Time below range glucose remained unchanged. 
Insulin requirements also increased (before 
lockdown 40.1 ± 23 vs. after lockdown 46 ± 23.9, p 
< 0.001). There were no significant differences 
associated with age, sex or type of insulin 
administration.

Conclusions. Glycaemic control improved in 
children with type 1 diabetes during the lockdown 
period due to the COVID-19 pandemic.

Key words: lockdown, diabetes, children, CO-
VID-19, metabolic control, glycosylated haemoglo-
bin, insulin.

Introducción 

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enfer-
medad autoinmune crónica caracterizada por un 
déficit de insulina pancreática secundaria a la des-
trucción inmunomediada de las células β pancreáti-
cas. Un mal control crónico de la enfermedad pue-
de dar lugar a lesiones cardiovasculares, retinopatía 
y nefropatía. Es, por tanto, fundamental un buen 
control glucémico, para lo que resultan esenciales 
la conjunción de varios factores, incluyendo la co-
rrecta administración de insulinoterapia, la monitori-
zación de la glucemia, el control dietético y la prác-
tica de ejercicio (1).

Desde principios de marzo de 2020, la mayoría de 
los territorios a nivel mundial implementaron un con-
finamiento estricto en respuesta a la pandemia pro-
vocada por la enfermedad del coronavirus 2019 
(COVID-19) (2,3). En nuestro país, el confinamiento se 
extendió tres meses, de marzo a junio de 2020. El 
confinamiento y las posteriores prácticas de distan-
ciamiento social, que, en algunos casos, significa-
ron un aislamiento total, provocaron un cambio im-
portante en las rutinas de la vida diaria de las 
personas. Durante este período se evidenció que 

las personas se volvieron menos activas físicamen-
te y consumieron con frecuencia una dieta nutricio-
nalmente desequilibrada (2). Algunos autores han 
demostrado un peor control de varias patologías 
crónicas en relación con los mencionados cambios 
en la vida diaria de los pacientes (4-7).

Como la diabetes mellitus de tipo 1 es una enferme-
dad crónica cuyo control, como hemos comentado, 
depende del autocuidado y de la práctica de ejerci-
cio, se ha postulado que los pacientes con esta pa-
tología puedan tener un peor control tras el período 
del confinamiento (8). Por otro lado, se ha propuesto 
que la acción de la COVID-19 sobre los receptores 
de la enzima conversora de la angiotensina 2 po-
dría provocar, per-se, una peor función de la célula 
β pancreática (9). Así, cabría hipotetizar que estos 
pacientes podrían tener un peor control y mayores 
complicaciones durante la pandemia. Los pocos 
estudios que existen actualmente al respecto han 
arrojado resultados no concluyentes (10,11), con muy 
escasos datos en población pediátrica.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es describir 
el efecto del período del confinamiento por la pan-
demia del coronavirus en el control metabólico de 
diabetes mellitus de tipo 1 en población pediátrica.

Material y métodos

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva uni-
céntrico, en un hospital universitario de tercer nivel. 
En el centro disponemos de una unidad específica 
de endocrinología pediátrica, incluyendo la presen-
cia de personal de enfermería dedicado en exclusi-
va a la educación diabetológica y la posibilidad de 
aplicar tecnología de monitorización de glucosa de 
forma telemática.

Se incluyó en el estudio a todos los pacientes me-
nores de 16 años con diabetes mellitus de tipo 1 en 
tratamiento con insulina y que estuvieran en segui-
miento en nuestro centro al menos desde diciembre 
de 2019.

Se excluyó a los pacientes con diagnóstico o inicio 
de tratamiento con insulina menos tres meses antes 
del inicio del confinamiento o tras éste, pacientes 
no seguidos en nuestro centro previamente, quie-
nes hubieran recibido tratamientos que alteraran el 
metabolismo glucémico (corticoides sistémicos) o 
quienes hubieran tenido un cambio reciente en la 
monitorización glucémica en los tres meses previos 
al confinamiento. 

Se recogieron datos de forma retrospectiva a través 
de la historia clínica electrónica del hospital, inclu-
yendo variables sociodemográficas, antropométri-
cas (peso y talla), tiempo de evolución de la enfer-
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medad, patología autoinmune asociada, de estilo 
de vida (horas semanales de ejercicio físico), analí-
ticas (hemoglobina glicosilada [HbA1c]), terapia de 
insulinoterapia (múltiples dosis o infusión subcutá-
nea continua de insulina), y dosis total diaria de in-
sulina (UI/día) y ajustada por peso (UI/kg/día). 
Igualmente, también se recogieron los datos des-
cargados desde las plataformas de monitorización 
flash o continua de glucosa (tiempo en rango, tiem-
po en hipoglucemia y tiempo en hiperglucemia).  
Se consideró glucemia en rango si ésta se situaba 
entre 70 y 180 mg/dL, hiperglucemia por encima  
de 180 mg/dL e hipoglucemia por debajo de  
70 mg/dL. Se registraron los parámetros menciona-
dos en dos momentos, pre- y posconfinamiento.

El resultado primario del estudio fue el cambio en la 
HbA1c pre y posconfinamiento. Se incluyeron como 
resultados secundarios cambios en los parámetros 
de monitorización de glucosa, necesidades de in-
sulina, índice de sensibilidad y cambios del control 
metabólico en distintos subgrupos de pacientes.

Las variables cualitativas se presentan en frecuen-
cias y porcentajes. Las variables cuantitativas, 
como media y desviación estándar si presentan 
distribución normal, o como mediana (p25-p75) si 
no la presentan. La comprobación de la normalidad 
de las variables cuantitativas se hizo con la prueba 
de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparación de 
datos pareados antes y después del período de 
confinamiento se utilizó la prueba de la t de Student 
para variables cuantitativas si la distribución era 
normal y la prueba de Wilcoxon si no lo era. Para la 

comparación entre variables cualitativas se utilizó la 
prueba de χ2 y la corrección exacta de Fisher si era 
necesario. Se utilizó el programa estadístico SPSS y 
se consideraron estadísticamente significativos los 
valores de p bilaterales inferiores a 0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de 
investigación y medicamentos del hospital. Dado el 
carácter retrospectivo del estudio, en el que se 
usaron exclusivamente datos ya generados y ano-
nimizados, no fue necesario el consentimiento in-
formado.

Resultados

Se revisó a 68 pacientes diagnosticados de diabe-
tes mellitus de tipo 1 que estaban en seguimiento en 
nuestro centro desde diciembre de 2019 y dispo-
nían de sistemas de monitorización flash o continua 
de la glucemia. Doce pacientes fueron excluidos 
del estudio por diversos motivos (pérdida de segui-
miento por paso a consulta de adultos, inicio  en los 
tres meses previos al período de confinamiento y 
cambio de tratamiento en los tres meses previos a 
este período), por lo que finalmente el estudio se 
asienta sobre una muestra de 56 pacientes.

Descripción de la muestra de estudio

La tabla 1 resume las características basales de los 
pacientes incluidos. De los 56 pacientes, el 42,9% 
eran mujeres y el 57,1%, varones, con una edad 
comprendida entre los 3 y los 16 años, con una me-

Impacto del confinamiento por la pandemia COVID-19 en el control de la diabetes mellitus de tipo 1 en población pediátrica

Sexo Mujer 24 (42,9)

Varón 32 (57,1)

Edad (años) 11,5 ± 3,3

Peso (kg) 42,7 ± 5,8

Dosis diaria de insulina (UI/día) 40,1 ± 23,0

Dosis de insulina diaria por peso (UI/kg/día) 0,85 [0,65-1,10]

Índice de sensibilidad (mg/dL) 64,5 ± 43,4

Patología asociada 12 (21,4)

Enfermedad celíaca 4

Tiroiditis autoinmune 5

Dermatitis atópica 3

Las variables cualitativas se expresan como número absoluto (porcentaje) y las cuantitativas como media ± desviación 
estándar o mediana (rango intercuartílico).

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes incluidos en el estudio antes del 
período de observación.
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dia de 11,5 años (± 3,3 desviaciones estándar). De 
los 56 pacientes, 12 (21,4%) presentaban alguna 
comorbilidad: cuatro, enfermedad celíaca; cinco, 
tiroiditis autoinmune; y tres, dermatitis atópica.

Durante el período  de confinamiento, ninguno de 
los sujetos sometidos a estudio comenzó con nue-
vas patologías de base autoinmune.

Variación de los valores de HbA1c

En el momento de inicio del confinamiento, la media 
de la HbA1c fue de 7,02 ± 0,85. Tras el confina-
miento fue de 6,63 ± 0,63, por lo que se observó un 
descenso significativo de 0,39 (intervalo de con-
fianza al 95% [IC 95%]: 0,18-0,6; p < 0,001) en los 
valores de la HbA1c (Tabla 2, Figura 1).
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Tabla 2. Comparación del control glucémico antes y después del confinamiento. Las variables cuantitativas 
se expresan como media ± desviación estándar y se compararon mediante la prueba t de Student para 
muestras relacionadas. Las variables que siguieron una distribución no normal se expresan mediante me-
diana (rango intercuartílico) y se compararon mediante la prueba de Wilcoxon. HbA1c: hemoglobina gluco-
silada.

Antes del confinamiento
Después del 

confinamiento Valor de p

HbA1c (%) 7,02 ± 0,85 6,63 ± 0,63 <0,001

Tiempo en rango (%) 64,7 ± 15,1 71,4 ± 13,2 0,002

Tiempo en hiperglucemia (%) 29,3 ± 14,7 24,5 ± 13,3 0,010  

Tiempo en hipoglucemia (%) 6,0 ± 4,5 4,8 ± 4,3 0,395 

Insulina diaria administrada (UI/día) 40,1 ± 23,0 46,0 ± 23,9 0,001

Insulina diaria administrada por peso  
(UI/kg/día)*

0,85 (0,65-1,10)  0,98 (0,71-1,21) 0,037*

Índice de sensibilidad (mg/dL) 64,5 ± 43,4 50,9 ± 34,8 <0,001

*La insulina diaria ajustada al peso demostró una distribución no normal en el test de Kolmogorov-Smirnov.

Figura 1. Gráficas de caja de barras que representan el control glucémico antes y después del confina-
miento, incluyendo la hemoglobina glucosilada (fig. 1A), el tiempo en rango (fig. 1B), el tiempo en hiperglu-
cemia (fig. 1C) y el tiempo en hipoglucemia (fig. 1D).
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Figura 2. Dosis de insulina diaria administrada antes y después del confinamiento.

Variación de los valores de monitorización  
de la glucosa

De los 56 pacientes estudiados, 40 disponían de 
datos de monitorización flash o continua de glucosa 
durante el período estudiado. Se recogieron dichos 
datos y se observó que, tras el confinamiento, hubo 
una mejora en los perfiles glucémicos (Tabla 2, Fi-
gura 1): aumento del tiempo en rango del 6,7% (IC 
95%: 2,7-10,8%; p = 0,002) y disminución del tiem-
po en hiperglucemia del 5,3% (IC 95%: 1,3-9,3%;  
p = 0,010). No hubo diferencias significativas en el 
tiempo en hipoglucemia; disminución del 0,7% [IC 
95% (-0,9)-2,4%; p = 0,395].  

Variación de los valores de insulina diaria 
administrada

Antes del período de confinamiento, las unidades 
de insulina diaria administrada fueron de 40,1 ± 
23,0. Tras el confinamiento fueron de 46,0 ± 23,9, lo 
que corresponde a un aumento de 5,9 UI/día (IC 
95%: 2,9-8,9; p < 0,001; Tabla 2, Figura 2). Las uni-
dades diarias por kilogramos de peso también au-
mentaron de manera estadísticamente significativa: 
mediana de UI/kg/día preconfinamiento, 0,85 (ran-
go intercuartílico 0,65-1,10), frente a posconfina-
miento,  0,98 (rango intercuartílico 0,71-1,21);  
p = 0,037. Hay que destacar que estas últimas va-
riables presentaron una distribución no normal se-
gún la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Además, el 
índice de sensibilidad disminuyó 13,5 mg/dL (IC 
95%: 7,1-20; p < 0,001; Tabla 2).

Diferencia de HbA1c por edad

En el análisis de subgrupos por edad, se objetivó 
que tanto los pacientes menores de 10 años  
(n = 17) como los mayores (n = 39) disminuyeron la 
HbA1c después del confinamiento, sin objetivarse 
diferencias entre grupos (p = 0,227; Tabla 3).

Diferencia de HbA1c por sexo

Del total de pacientes, 24 eran mujeres y 32 eran 
varones. Se comprobó que tanto los varones como 
las mujeres disminuyeron la HbA1c tras el confina-
miento. Los varones disminuyeron la media de la 
HbA1c un 0,5%, mientras que las mujeres sólo un 
0,2%; sin embargo, al comparar ambos grupos, no 
se objetivaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas entre ellos (p = 0,504; Tabla 3).

Variación de los niveles de HbA1c en relación  
con el método de administración de la insulina

De los 56 pacientes estudiados, 39 se administra-
ban la insulina en bolos y 17 eran portadores de 
una bomba de insulina permanente. Ambos grupos 
disminuyeron la media de la HbA1c un 0,3 y un 
0,4%, respectivamente. Por lo tanto, no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas en la va-
riación de los niveles de HbA1c pre y posconfina-
miento en relación con la modalidad de tratamiento 
seguido (p = 0,708; Tabla 3).

Impacto del confinamiento por la pandemia COVID-19 en el control de la diabetes mellitus de tipo 1 en población pediátrica
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Variación de los niveles de HbA1c en relación  
con el ejercicio físico realizado en el confinamiento

Los sujetos se clasificaron según si durante la cua-
rentena realizaron más, igual o menos ejercicio que 
antes de ella. La mayoría (51 sujetos) realizó menos 
ejercicio durante la cuarentena, mientras que sólo 
tres de los pacientes declararon realizar más ejerci-
cio. Dado el pequeño número de pacientes que 
realizaron mayor actividad física, no fue posible rea-
lizar comparaciones del control metabólico entre 
los que hicieron más o menos ejercicio.

Discusión

En este trabajo, pretendemos evaluar la influencia 
del confinamiento en el control metabólico de los 
pacientes pediátricos con diabetes mellitus de tipo 
1. El principal hallazgo del estudio es la constata-
ción de un mejor control posconfinamiento respecto 
al preconfinamiento, en términos de HbA1c, tiempo 
en rango y tiempo en hiperglucemia. Este mejor 
control no se vio influenciado según la edad, el sexo 
ni la forma de administración de insulina de los pa-
cientes.

En los primeros meses del confinamiento se hipote-
tizó que los pacientes con diabetes podrían ver em-
peorado su control metabólico por diversas causas, 
incluyendo una mayor ingesta e inactividad física, 
patrones de sueño irregular, aumento de la ansie-
dad y dificultad en acceder a la atención sanitaria 
por la sobrecarga del sistema (12-14). De hecho, se ha 
comprobado cómo el confinamiento empeoró el 
control de diversas patologías crónicas (6,7), inclu-
yendo la diabetes mellitus de tipo 2 debido a los 
mismos factores antes mencionados (4). Además, el 
aislamiento social tuvo un impacto muy negativo en 
la actividad física (15), lo que en otros estudios se ha 

relacionado con un empeoramiento del perfil meta-
bólico (16,17). Asimismo, los pacientes mostraron un 
alto grado de preocupación y ansiedad, lo que se 
ha visto que puede afectar al cumplimiento y la ad-
herencia a las recomendaciones en patologías cró-
nicas (18).

A pesar de lo previo, de forma sorprendente, he-
mos constatado que nuestros pacientes mostraron 
un mejor control tras el confinamiento. Objetivamos 
una mejoría en la HbA1c, el tiempo en rango y el 
tiempo en hiperglucemia. Esta mejoría del control 
metabólico se mostró en diversos grupos de edad 
(menor y mayor de 10 años), sexo y forma de admi-
nistración de insulina (bomba y múltiples dosis) por 
igual. Cabe destacar que, junto con estos descen-
sos en la HbA1c y tiempo en hiperglucemia, no se 
observó un aumento del tiempo en hipoglucemia. 
Varios autores han constatado resultados parecidos 
en población adulta con diabetes mellitus de tipo 1 
(4,14,19,20). Sin embargo, hasta ahora, los datos dispo-
nibles en población pediátrica eran escasos y sólo 
habían mostrado que no había empeoramiento (21–

23). Los datos arrojados por nuestro trabajo corrobo-
ran el sorprendente efecto beneficioso del confina-
miento en el control metabólico de pacientes con 
diabetes mellitus de tipo 1.

El motivo por el cual los pacientes con diabetes me-
llitus de tipo 1 consiguieron un mejor control meta-
bólico todavía se desconoce. Algunos autores han 
hipotetizado sobre la mayor atención a su enferme-
dad por considerarse ésta de riesgo para la CO-
VID-19 (13,24,25). En población pediátrica, también se 
ha propuesto que una atención más continua de los 
padres (en parte por su menor carga laboral en 
este período) podría haber favorecido una mejor y 
más correcta administración de la pauta de insuli-
na, junto con una mejor planificación de las comi-
das (13,24).  Un dato a favor de esta hipótesis es la 
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Tabla 3. Comparación de los valores de la HbA1c (media ± desviación estándar) antes y después del con-
finamiento en relación con la edad, el sexo y la modalidad de administración de insulina. HbA1C: hemoglo-
bina glucosilada.

HbA1C preconfinamiento HbA1C posconfinamiento Valor de p*

Por edad
  <10 años
  ≥10 años

7,0 ± 0,86
7,0 ± 0,86

6,6 ± 0,68                         
6,7 ± 0,62

0,227

Por sexo
  Mujer
  Varón

7,0 ± 0,72
7,0 ± 0,95

6,8 ± 0,70
6,5 ± 0,55

0,504

Tipo de  tratamiento 
  Bolos
  Bomba

7,0 ± 0,92
6,9 ± 0,70

6,7 ± 0,64
6,5 ± 0,60

0,708

*Valor de p del análisis de medidas repetidas de la diferencia de la HbA1C entre grupos de edad, sexo y tipo de tratamiento.
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mayor cantidad de insulina que se administraron 
nuestros pacientes tras el confinamiento, sin verse 
un incremento en las hipoglucemias.

Por otro lado, aunque, como hemos mencionado, el 
limitado acceso a las consultas externas ha sido un 
factor favorecedor de peor control de patologías 
crónicas (4), en nuestro caso, la actividad fundamen-
tal de teleconsulta y educación diabetológica se 
mantuvo siempre a pleno rendimiento. Ello ha podi-
do influir en el buen control de nuestros pacientes, 
como también han visto otros autores (26).

Nuestro trabajo es un estudio unicéntrico retrospec-
tivo y presenta las limitaciones asociadas a este 
tipo de diseño. Además, nuestro trabajo presenta 
otra serie de limitaciones. En primer lugar, el bajo 
tamaño muestral nos impidió hacer comparaciones 
en subgrupos más específicos (por ejemplo, en 
función de los cambios en la actividad física). En 
segundo lugar, incluimos a pacientes con dispositi-
vos de monitorización de glucosa con capacidad 
telemática y en un medio que mantuvo las telecon-
sultas de forma habitual, por lo que la validez de 
nuestros hallazgos en otros contextos puede ser li-
mitada. En tercer lugar, no incluimos mediciones de 
la HbA1c ni descargas de monitorización de gluco-
sa más allá de los tres meses posconfinamiento, 
por lo que se desconoce si estos cambios positivos 
se mantuvieron en el tiempo. Son necesarios estu-
dios más amplios y con mayor tiempo de segui-
miento, que, además, incluyan a pacientes en dis-
tintos medios, para comprobar si nuestros 
resultados son generalizables a otros escenarios.

En conclusión, en nuestros pacientes con diabetes 
mellitus de tipo 1, hemos observado una mejoría a 
corto plazo en los valores de la HbA1c, tiempo en 
rango y tiempo en hiperglucemia, sin empeora-
miento del tiempo en hipoglucemia, que podría es-
tar relacionado con una más estricta administración 
de la insulina por una mayor vigilancia en el domici-
lio. Sin embargo, son necesarios más estudios para 
comprobar si esta mejoría se mantiene a largo pla-
zo, así como para revelar los factores que inducen 
este mejor control.
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Resumen

La necesidad de mejorar el cuidado de la diabetes, 
unida a la expansión del mundo tecnológico, ha resul-
tado en nuevos avances en este sentido. Esto ha faci-
litado, un control más estricto de la enfermedad en las 
personas con diabetes mellitus de tipo 1, con espe-
cial importancia durante la edad pediátrica. La moni-
torización de glucosa se ha convertido en una herra-
mienta clave para el control glucémico. En cuanto a la 
administración de insulina, hemos avanzado desde 
los sistemas tradicionales a las nuevas plumas de in-
sulinas inteligentes, capaces de mejorar la adheren-
cia al tratamiento. Pero sin duda, ha sido la monitori-
zación continua de glucosa intersticial (MCG) la 
herramienta clave en esta evolución, contribuyendo a 
la implementación de los sistemas híbridos de asa ce-
rrada, que permiten automatizar la dosificación de in-
sulina combinando la MCG y la terapia con infusión 
subcutánea continua de insulina a través de un algo-
ritmo que simula un funcionamiento más próximo a lo 
que sería la perfección de la actividad pancreática. 
Con todo ello, se ha logrado una mejora en el control 
metabólico, una disminución de la carga de la diabe-
tes y una mayor calidad de vida. Sin embargo, este 
cambio hacia los dispositivos tecnológicos, también 
supone un reto tanto para pacientes y familiares como 
para profesionales sanitarios, que precisarán de una 
formación especializada y en continua actualización.

Palabras clave: diabetes mellitus, Tipo 1 (DM1), mo-
nitorización continua de glucosa (MCG), sistemas 
híbridos avanzados de asa cerrada (AHCL), avan-
ces tecnológicos en diabetes

Abstract

The need to improve diabetes care, together with the 
progress made in the world of technology, has led to 
new important advances in this field. This has made 
it easier to accomplish a stricter control of diabetes, 
especially during the paediatric age. Glucose 
monitoring has become crucial for glycaemic 
control. As regards insulin administration, the main 
modifications have been the shift from traditional 
systems to new smart insulin pens, capable of 
improving therapy adherence. Without a doubt, the 
main progress in this evolution has been continuous 
glucose monitoring (CGM), which contributes to the 
implementation of hybrid closed-loop systems, 
through an algorithm that attempts to simulate the 
activity of the pancreas as closely as possible. All 
this has resulted in better metabolic control, a 
decrease in the burden of diabetes and an improved 
quality of life. However, it also represents a challenge 
for patients and their relatives as well as for health 
professionals, who will require specialised and 
continuously updated training.

Key Words: Diabetes mellitus, Type 1 (DM1), 
Continuous Glucose Monitoring (CGM), Advanced 
Hybrid Closed-Loop Systems (AHCL), Technology 
advances in diabetes
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Introducción

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una afec-
ción endocrina crónica relacionada con la deficien-
cia de insulina, que resulta de la destrucción autoin-
mune de las células beta del páncreas. Durante la 
edad pediátrica, la variabilidad glucémica y los 
cambios de requerimientos de insulina suponen un 
reto diario para las personas con diabetes (1). La ne-
cesidad de mejorar el cuidado de la diabetes, uni-
da a la adaptación de los jóvenes al mundo de la 
tecnología, ha impulsado una extensa investigación 
de nuevos dispositivos aplicados a la diabetes en 
los últimos años.

Sin duda, los avances tecnológicos, en particular 
en los últimos 10 años, han supuesto un salto cuali-
tativo en el manejo de la enfermedad, tanto en la 
optimización del control metabólico como en la cali-
dad de vida de los pacientes y sus familias. Sin em-
bargo, esto también conlleva un gran reto tanto 
para el profesional sanitario como para los pacien-
tes y sus familias, haciendo necesario programas 
más extensos y complejos de educación diabetoló-
gica, y una continua puesta al día.

Es necesario un control metabólico más preciso de 
la diabetes desde la infancia con el fin de evitar 
complicaciones micro y macrovasculares a largo 
plazo y lograr optimizar la calidad de vida de los 
pacientes (2-4).

El objetivo de este artículo es revisar los avances en 
el control de la glucosa y en la administración de 
insulina, particularmente en los sistemas híbridos 
que combinan ambos para automatizar la adminis-
tración de insulina.

Sistemas de medición de glucosa

En las tres últimas décadas, se han mejorado los 
métodos de control de la glucosa: desde el análisis 
de orina antes de la década de los ochenta hasta el 
autocontrol de las concentraciones de glucosa en 
la sangre con un medidor de glucosa en sangre 
portátil, introducido en 1978, y la monitorización 
continua de la glucosa, introducida en 1999 (5).

Monitorización de la glucosa

La introducción de la monitorización continua de la 
glucosa intersticial (MCG) ha sido quizá el avance 
con mayor impacto en el control del paciente con dia-
betes, en particular en pediatría, y permite dejar poco 
a poco de lado los controles de glucemia capilar.

Estos dispositivos incluyen un sensor desechable 
que mide la concentración de glucosa en el líquido 

intersticial y un transmisor que almacena los valores 
de glucosa o los envía a un receptor, móvil o reloj 
inteligente, y potencialmente a la nube. La concen-
tración de glucosa en el líquido intersticial, por lo 
general, se aproxima a la glucosa en la sangre, par-
ticularmente cuando los valores son estables, con 
un retraso de las concentraciones de glucosa en la 
sangre de aproximadamente cuatro minutos de 
promedio en dispositivos de MCG (6).

Dos ensayos aleatorizados presentaron resultados 
ya en 2019 en la reunión de la Asociación Estadou-
nidense de Diabetes, en los que se demostró la efi-
cacia del uso de la MCG para reducir la hipergluce-
mia, la hipoglucemia o ambas, en niños menores de 
8 años (NCT02912728) y en adolescentes y adultos 
jóvenes de 14 a 24 años (NCT03263494). Datos re-
cientes han demostrado que el uso de la MCG en 
tiempo real reduce la hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) y aumenta el tiempo en rango en adoles-
centes y adultos jóvenes y, en niños menores de 8 
años, se asocia con un menor riesgo de hipogluce-
mia (7-9). Existe una fuerte relación entre la frecuen-
cia de la monitorización de la glucosa en la sangre 
y el control glucémico (9-14). Según las recomenda-
ciones de la Asociación Estadounidense de Diabe-
tes en la última reunión de 2022, los niveles de glu-
cosa de todos los niños y adolescentes con 
diabetes de tipo 1 deben determinarse 6-10 veces 
al día mediante glucosa en la sangre o MCG (grado 
de evidencia B). Asimismo, se debería ofrecer mo-
nitorización continua de glucosa en tiempo real o 
escaneada intermitente para el control de la diabe-
tes en jóvenes con diabetes que son capaces de 
usar el dispositivo de manera segura, ya sea auto-
suficiente o con cuidadores (15).

Los sensores de MCG en tiempo real incluyen el 
Dexcom G6® y la nueva versión Dexcom G7® que 
combina en el mismo diseño sensor y transmisor 
(Dexcom, San Diego, CA, EE. UU.); ambos realizan 
mediciones cada cinco minutos y tienen la posibili-
dad de establecer alarmas predictivas, además de 
las alarmas en hiper- o hipoglucemia, así como la 
opción de compartir datos con los cuidadores. En 
comparación con estos, Dexcom One® tiene una 
conectividad más accesible a la MCG en tiempo 
real, con mediciones cada cinco minutos, pero sin 
alarmas predictivas, con la peculiaridad de que re-
quiere un teléfono móvil compatible y sin posibili-
dad de compartir datos con los cuidadores por el 
momento. De la mano de Medtronic, los sensores 
Guardian Sensor 3® y la reciente versión actualiza-
da Guardian Sensor 4® (Medtronic, Northridge, CA, 
EE. UU.), tienen tanto alarmas predictivas como en 
hiper- o hipoglucemia. El sistema Eversense® (Sen-
seonics, Germantown MD, EE. UU.) tiene un sensor 
que se implanta de forma quirúrgica completamen-
te debajo de la piel (5). Hasta el momento, Abbott 
FreeStyle Libre® (Abbott Diabetes Care, Alameda, 
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CA, EE. UU.) disponia de una variación de MCG a  
demanda ‘sistema Flash’, en los que la medición de 
glucosa se realiza mediante escaneo intermitente. 
Sin embargo, desde abril de 2022 está disponible 
en España la última versión de la casa comercial, 
FreeStyle Libre 3®, que eleva la tecnología a la fun-
cionalidad completa de MCG, porque no requiere 
ningún escaneo de sensor para proporcionar lectu-
ras de glucosa minuto a minuto, aunque no dispone 
de alarmas predictivas (Tabla 1).

Sistemas de administración de insulina

El mayor reto en el tratamiento de la diabetes con 
insulina es simular el perfecto funcionamiento del 
páncreas.

La mayoría de las personas con DM1 recibe insulina 
a través de múltiples dosis diarias, lo que implica 
una insulina basal de acción prolongada y una insu-
lina de acción rápida que se administra en forma de 
bolos con las comidas, o mediante infusión subcu-
tánea continua de insulina, comúnmente llamada 
terapia con bomba de insulina. A pesar de los nu-
merosos avances tecnológicos en los últimos años, 
la forma de administración de la insulina, sin embar-
go, no ha variado y continúa siendo subcutánea hoy 
en día, por lo que los dispositivos para la adminis-
tración son de gran importancia. Las plumas de in-
sulina han evolucionado sólo durante las últimas 
décadas (las plumas duraderas y reutilizables y las 
precargadas desechables) y, más recientemente, 
se han desarrollado las plumas de insulina inteligen-

tes, con mayor precisión de dosificación y mejoría 
de la adherencia (16). 

Uno de los mayores problemas de la vía subcutá-
nea es que puede provocar dolor y molestias en el 
paciente, lo que impacta negativamente en la adhe-
rencia terapéutica. Además, los complejos horarios 
que deben seguir las personas con diabetes para 
imitar la secreción fisiológica de insulina represen-
tan un obstáculo vital que aún debe abordarse. 
Para ello, se han explorado otras vías de adminis-
tración, entre ellas, la ruta intranasal, disponible en 
una preparación de insulina inhalada, con eviden-
cia de su seguridad, ya que los efectos adversos, 
como la hipoglucemia, fueron prácticamente inexis-
tentes, pero se ha usado muy poco (17). También se 
han realizado estudios con insulina oral con resulta-
dos equivalentes al tratamiento estándar; sin em-
bargo, han presentado problemas metodológicos 
de validez interna y externa (18).

Se están estudiando otras alternativas, como las in-
sulinas semanales con un régimen de titulación 
sencillo, con una mejoría en la adherencia y en el 
control glucémico (19). El desarrollo de insulinas he-
patoselectivas podría reducir el riesgo de hipoglu-
cemia, sin detrimento para el control metabólico (20). 
Aún en líneas de investigación, las insulinas sensi-
bles a la glucosa podrían suponer otro gran avance 
en la terapia insulínica (21,22).

Actualmente, el hecho de contar con insulinas de 
acción ultrarrápida como Fiasp® (Faster aspart, 
aprobada por Unión Europea para niños mayores 

Dexcom®G6 Dexcom® G7

Guardian 
Connect t/ 
Sensor 3

(Medtronic®)

Guardian 
Connect/ 
Sensor 4

(Medtronic®)

Eversense
(Senseonics®)

Freestyle 
Libre 2

(Abbott®)

Freestyle 
Libre 3

(Abbott®)

Tipo de 
sensor

Monitor 
continuo  

de glucosa

Monitor 
continuo  

de glucosa

Monitor 
continuo de 

glucosa

Monitor 
continuo de 

glucosa

Monitor 
continuo de 

glucosa

Escaneo 
intermitente

Monitor 
continuo de 

glucosa

Localización
Inserción  

subcutánea
Inserción  

subcutánea
Inserción 

subcutánea
Inserción 

subcutánea

Implante 
subcutáneo 

(cirugía)

Inserción 
subcutánea

Inserción 
subcutánea

Vida media 10 días 14-15 días 7 días 7 días 180 días (UE) 14 días 14 días

Calibración No No 2/día No 2/día No No

Alarmas y 
alertas

Sí Sí Sí Sí Sí Alta y baja 
opcionales

Alarmas 
opcionales

Compartir 
datos

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Tabla 1. Características de los sistemas de monitorización de glucosa.
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de un año en septiembre de 2019) y LyumyevTM® 
(insulina lispro ultrarrápida, URLi, aprobada en 
EE.UU. en junio de 2020), tanto para el tratamiento 
con múltiples dosis diarias como con bombas de 
insulina, permiten mejorar el control glucémico pos-
prandial (23).

Plumas de insulina inteligentes, ‘smart pen’

Uno de los problemas clave para los pacientes con 
DM1 tratados con múltiples dosis diarias es la falta 
de adherencia al tratamiento por omisión de dosis o 
administración a destiempo (24,25). Además, el hecho 
de no disponer de información acerca de la insulina 
activa puede provocar la superposición de bolos y, 
con ello, favorecer la hipoglucemia.

Estos sistemas son plumas de insulina digitales co-
nectadas que transmiten automáticamente informa-
ción sobre la hora y la cantidad de insulina adminis-
trada al dispositivo móvil del usuario, y pueden 
recordar la dosis de insulina, así como ayudar a 
calcular el bolo. Los datos clínicos se transfieren a 
través de Bluetooth a una aplicación disponible 
para teléfonos inteligentes (16). Suponen una herra-
mienta de gran utilidad no sólo para el paciente, 
sino también para el profesional sanitario, que pue-
de recopilar información y colaborar en la toma de 
decisiones con el paciente.

El primer estudio de resultados clínicos con una 
pluma de insulina inteligente se documentó en 2020 
(26). Esta investigación se llevó a cabo en Suecia e 
indicó que, entre los pacientes con DM1 que usa-
ban plumas de insulina inteligentes, los resultados 
clínicos mejoraron, incluso con costes más bajos en 
comparación con la atención estándar. Lo que es 
aún más importante, esta y otras investigaciones 
destacan el potencial beneficio de las plumas de 
insulina inteligentes en el control glucémico, y en la 
disminución de la variabilidad glucémica y del olvi-
do de bolos (26,27).

En 2017, la primera pluma inteligente de insulina 
del mundo fue aprobada por la Food and Drug Ad-
ministration en EE. UU., InPenTM® (Companion Me-
dical, San Diego, Ca, EE. UU.) que empleaba Blue-
tooth®, y en noviembre de 2020, Medtronic lanzó 
una nueva versión que combina la pluma con una 
aplicación para teléfono inteligente que registra y 
almacena los datos de inyecciones de insulina, e 
incluso es capaz de recomendar dosis, así como 
de mostrar la glucemia y los datos relacionados en 
la aplicación (16). Posteriormente, surgieron en el 
mercado varias plumas de insulina inteligentes nue-
vas, ESYSTA® (Emperra), Pendiq 2.0® (Pendiq) y 
NovoPen® Echo Plus (Novo Nordisk).

Hasta ahora, las plumas estaban diseñadas para 
usarlas con análogos de acción rápida. Sin em-
bargo, se prevé que, a lo largo de este año 2022, 
Novo Nordisk ponga a disposición de los pacien-
tes NovoPen® 6 para la administración del análo-
go de acción prolongada Tresiba® (Novo Nordisk) 
(Tabla 2).

Terapia con infusión subcutánea de insulina 
(ISCI)

La terapia con bomba de insulina lleva disponible 
más de 40 años. La mayoría de las bombas de insu-
lina requiere un catéter desde la bomba hasta el si-
tio de infusión, pero existe una alternativa (bomba 
parche) en la que la insulina se administra directa-
mente desde una cápsula adherida a la piel, con un 
equipo de infusión integrado o muy corto. La tecno-
logía de la terapia con infusión subcutánea continua 
de insulina  ha mejorado en numerosos aspectos, 
incluida la capacidad de programar múltiples tasas 
basales diferentes durante el día y la noche, y admi-
nistrar bolos de insulina en las comidas con diferen-
tes patrones, como bolos duales, cuadrados o ex-
tendidos (28).

La efectividad de la terapia con bomba de insulina 
frente a múltiples dosis diarias ha sido objeto de de-
bate durante muchos años (28). Una de las eviden-
cias más sólidas de la eficacia de la terapia con 
bomba proviene de una metarregresión del tamaño 
medio del efecto (diferencia de HbA1c o índice de 
tasa de hipoglucemia grave) entre estas dos técni-
cas. Este estudio mostró que la terapia con bomba 
de insulina tuvo un efecto beneficioso en la reduc-
ción de las concentraciones de HbA1c, particular-
mente en pacientes con HbA1c elevadas, y en la 
frecuencia de hipoglucemia grave, especialmente 
en pacientes con antecedentes de hipoglucemia 
grave y/o frecuente (29).

Aunque la terapia con infusión subcutánea continua 
de insulina es segura, teóricamente, podría aumen-
tar el riesgo de cetosis y cetoacidosis diabética por 
problemas con el equipo de infusión (desalojo y 
oclusión), y, por lo tanto, éstos deben reconocerse y 
manejarse de forma precoz (5,11). Las barreras más 
comunes para la aceptación de la terapia con bom-
ba en niños y adolescentes son las preocupaciones 
sobre la interferencia física del dispositivo, la efecti-
vidad terapéutica y la carga financiera que puede 
suponer en algunos casos (15). De cara a un futuro, 
es necesario investigar alternativas de mejora y 
otras opciones que logren dar respuesta a las cues-
tiones no solventadas por la tecnología disponible 
en el momento actual.

Blanca Guijo Alonso, Khusama Alkadi Fernández, Rosa Yelmo Valverde, Victoria Pérez Repiso, Beatriz García Cuartero
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Sistemas automáticos de asa cerrada híbridos 
avanzados (AHCL)

Los sistemas automáticos se basan en tres compo-
nentes: una bomba de insulina, un monitor continuo 
de glucosa y un algoritmo que determina la libera-
ción de insulina. En el caso de " los sistemas AHCL" 
coexiste un algoritmo de control que le indica a la 
bomba la modificación de la dosis de insulina a tra-
vés de la modulación de la tasa basal y/o bolos de 
corrección automatizados combinados con bolos 
manuales en las comidas.

Los sistemas iniciales, denominados bombas de 
suspensión de insulina en hipoglucemia, suspen-
dían la administración de insulina basal si se alcan-
zaba un umbral de concentración de glucosa baja 
(Medtronic Paradigm Veo 630G®; Medtronic Diabe-
tes, Northridge, CA, EE. UU.). A éstos les siguió el 
sistema Medtronic 640G® (Medtronic Diabetes, 
Northridge, CA, EE. UU.) y, más recientemente, el 
sistema Tandem Basal-IQ® (Tandem Diabetes Care, 
San Diego, CA, EE. UU.), que suspende o reduce la 
administración de insulina cuando el algoritmo pre-
dice que es probable que se produzca hipogluce-
mia (conocido como sistema predictivo de suspen-
sión de insulina con glucemia baja) (5).

Diversos estudios realizados en niños demuestran 
una mejoría del control glucémico de forma segura 

al comparar el sistema de bombas de suspensión 
de insulina en hipoglucemia con los AHCL (30-32). En 
el ensayo NCT03844789, en el que se incluyó a 
101 niños entre 6 y 13 años, se observó una mejo-
ría significativa del TIR tras 16 semanas de empleo 
de AHCL (65 ± 10%) en comparación con el uso 
previo de bombas de suspensión de insulina en 
hipoglucemia (55 ± 13%), así como una disminu-
ción significativa del tiempo en hipoglucemia (31).

El sistema Minimed® 670G se considera el primer sis-
tema comercializado de asa cerrada híbrido, aproba-
do por la Food and Drug Administration en 2016. Pos-
teriormente, en 2020, nace un dispositivo similar con 
una serie de mejoras, entre las que se incluyen bolos 
de corrección automática, Minimed® 780G (33).

Entre 2018 y 2020 se extiende el sistema Tandem. 
Inicialmente proyectaron la versión Basal-IQ® y, 
posteriormente, la ampliación a Control-IQ®, con la 
peculiaridad de que este último permite bolos de 
corrección automática (30, 34,35).

Actualmente, existen diferentes modelos de siste-
mas de asa cerrada disponibles en el mercado (Ta-
bla 3). Todas estas bombas tienen calculadoras de 
bolos personalizables incorporadas y monitorizan 
la ‘insulina activa’, que es una estimación de la insu-
lina que queda en el cuerpo del bolo anterior. La 
mayoría de las bombas empleadas en los sistemas 
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NovoPen  
Echo Plus

NovoPen 6 InPen Pendiq 2.0
ESYSTA BT 

Pen

Insulina
Humalog©, 

NovoRapid©,  
Fiasp©

NR penfill© NR penfill©
Todas salvo 

NPH y 
premezclas

Todas salvo 
NPH y 

premezclas

Dosificación 0,5 UI 1 UI 0,5 UI 0,1 UI 1 UI

Dosis máxima 30 UI 60 UI 30 UI 60 UI 60 UI

Información de insulina activa No No Sí No No

Información de la última dosis  
de la insulina

Sí Sí Sí Sí Sí

Conectividad con MCG
Firmados 
acuerdos 
globales

Firmados 
acuerdos 
globales

Sí No No

Integración con Libreview Sí Sí No No No

Calculador de bolos No No Sí No No

Conectividad NFC NFC Bluetooth Bluetooth Bluetooth

Duración de la batería 5 años 5 años 1 año Recargable 6 meses

Firma Novo Nordisk Novo NORDISK Medtronic Pendiq Emperra

Aprobación UE UE FDA, UE UE UE

FDA: Food and drug Administration; MCG: monitorización continua de glucosa; NFC: Near Field Communication; NPH: 
protamina neutra de Hagedorn; NR: NovoRapid©; UE: Unión Europea; UI: Unidades internacionales.

Tabla 2. Plumas inteligentes.
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actuales tienen un catéter de conexión con la cánu-
la de infusión insertada de forma subcutánea.

En cuanto a la visualización de datos, se realiza en 
diferentes plataformas de descarga según el dispo-
sitivo, tal y como se menciona en la tabla 3. Entre 
las aplicaciones que intentan simplificar la madeja 
de información, se encuentran Glooko o Tidepool, 
que permiten conectar todos los dispositivos (glu-
cómetro, bomba de insulina, plumas inteligentes y 
MCG) e ingresar la información de forma manual en 
una única cuenta, así como descargar, sincronizar, 
compartir y revisar los datos de forma sencilla.

El empleo del término ‘sistemas híbridos de asa ce-
rrada’ se debe a que estos sistemas no están com-
pletamente automatizados. El usuario debe indicar 
el momento de la ingesta y proporcionar la informa-
ción de carbohidratos planificada según la comida 
para activar un bolo de insulina acorde (5). En el 
caso de Diabeloop® (Grenoble, Francia), que em-
plea Kaleido® (Kaleido, Utrecht, Países Bajos) y 
Dexcom G6®, también es necesario el anuncio de 
las comidas, aunque el sistema permite guardar 
preferencias personalizadas y elegir esta opción 
cuando se indique una comida.

Diversos estudios en niños han demostrado que los 
sistemas de asa cerrada mejoran el control metabó-
lico, con un descenso en la HbA1c, un aumento del 
tiempo en rango definido entre 70-180 mg/dL, una 
disminución del tiempo en hiper- e hipoglucemia, 
una reducción en la variabilidad glucémica y una 
disminución de la carga de diabetes (36-39).

El hecho de que los sistemas presentes sean híbri-
dos y no automáticos plenamente se debe, entre 
otras variables, a que se ha demostrado un mejor 
control en el caso de comidas ‘anunciadas’ cuando 
las comparamos con las ‘no anunciadas’ (40,41). Aún 
existen desafíos en el manejo del pico posprandial 
sin anuncio de comidas, principalmente relaciona-
dos con el retraso relativo en la absorción de insuli-
na. En este sentido, se ha demostrado que la infu-
sión de insulina intraperitoneal permitió un mejor 
control en las comidas no anunciadas, con una re-
ducción del tiempo de hiperglucemia en la fase 
posprandial (42). En varios ensayos clínicos, la infu-
sión de insulina intraperitoneal ha logrado mejores 
resultados que la administración de insulina subcu-
tánea (infusión subcutánea continua de insulina o 
múltiples dosis diarias) en el tratamiento de la DM1, 
por lo que constituye una opción en los casos de 
resistencia a la insulina subcutánea grave (43). Este 
enfoque, llevado a cabo en centros con experien-
cia, dista mucho de la práctica diaria, pero sugiere 
que una administración de insulina más fisiológica y 
rápida podría ser una solución potencial para el 
reto del pico posprandial. Otro enfoque para redu-
cir la hiperglucemia después de las comidas es la 

asociación con pramlintida (derivado sintético aná-
logo a la amilina humana, que retarda el vaciado 
gástrico y reduce la secreción de glucagón), que 
también se está estudiando en sistemas automati-
zados de administración de insulina (5,42).

Sin embargo, a pesar de las numerosas ventajas, 
aún existen barreras que suponen un desafío para 
el avance de la tecnología aplicada a la diabetes. 
La inserción de los sistemas no está exenta de do-
lor e incluso puede ocasionar irritación y lesiones 
cutáneas, y, en los niños más pequeños, ser dificul-
tosa. Por otra parte, a pesar del beneficio de las 
alertas, también pueden ser disruptivas, favore-
ciendo la fatiga por alarmas. Por ello, en ocasiones, 
el empleo de estos sistemas conlleva una disminu-
ción de la adherencia al tratamiento. Además, no 
debemos olvidar el elevado coste que suponen.

La mejora en los dispositivos ha de ir enfocada a 
facilitar la vida al paciente, permitiendo que pueda 
desarrollar su actividad de forma normal gracias al 
uso de estos sistemas, con una calidad de vida lo 
mejor posible.

Bombas de parche, ‘patch’

La mayoría de las bombas de insulina requieren un 
catéter desde la bomba hasta el sitio de infusión, 
pero existe una alternativa (patch) en la que la insu-
lina se administra directamente desde una cápsula 
adherida a la piel, con un equipo de infusión inte-
grado o muy corto.

Entre ellos, es el caso de TouchCare® Sistema Nano 
(Medtrum), bomba de insulina sin tubos con integra-
ción con MCG para la función de suspensión auto-
mática y reanudación de la insulina, que tiene la op-
ción de control por un teléfono inteligente compatible, 
con el empleo de la aplicación. GlucoMen® Day 
PUMP (Menarini) es una bomba de parche que se 
puede utilizar con un dispositivo de control o me-
diante una aplicación específica en el teléfono móvil. 
Otro sistema sin tubos es la microbomba Accu-
Check® Solo (Roche), que permite administrar bolos 
de dos maneras, mediante el gestor de diabetes o 
simplemente a través de los botones de bolo rápido 
situados en la bomba. Omnipod® 5 (Insulet, MA, EE. 
UU.), aprobada por la Food and Drug Administration 
en enero de 2022, supone el primer sistema de asa 
cerrada que se puede controlar completamente des-
de una aplicación en el móvil, con la peculiaridad, 
además, de que es una bomba de parche.

Páncreas bihormonal de insulina y glucagón

Se están desarrollando sistemas bihormonales 
para la administración automatizada de insulina en 
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los que se emplea glucagón junto con insulina 
para minimizar la hipoglucemia y permitir una admi-
nistración de insulina más agresiva controlando la 
hiperglucemia, a través de un sistema totalmente 
automático (44-46). Sin embargo, estos sistemas pre-
sentan una serie de potenciales desventajas, como 
la mayor complejidad y dificultad de utilización del 
dispositivo médico, un coste más elevado, los efec-
tos secundarios debidos al glucagón (náuseas, vó-
mitos y dolores de cabeza), un aumento de la hiper-
glucemia por uso inadecuado del glucagón y la 
inestabilidad de las formulaciones. A pesar de los 
desafíos asociados con las tecnologías actualmente 
disponibles, el uso del páncreas bihormonal en en-
sayos clínicos a corto plazo (NCT01762059 y 
NCT01833988) ha demostrado un mejor control glu-
cémico comparado con el estándar de atención ac-
tual (44). Además, los avances en microelectrónica y 
la reciente comercialización de dos formulaciones 
líquidas de glucagón estables a temperatura am-
biente, como la Xerisol Glucagon® de Xeris Pharma-
ceuticals (Chicago, IL, EE. UU.) y la Dasiglucagon® 
de Zealand Pharma (Sydmarken, Dinamarca), han 
abierto una ventana a la comercialización del pán-
creas artificial bihormonal (46).

Do-it-yourself (DIY)

Hace unos años surgió el movimiento #WeAreNot-
Waiting con el deseo de obtener seguridad y defen-
diendo que el mundo tecnológico avanzaba más 
rápido que los dispositivos para diabetes (47). Se 
han desarrollado varios sistemas denominados ‘do-
it-yourself’ para la administración automatizada de 
insulina en los que los dispositivos de MCG existen-
tes y las bombas de insulina se vinculan mediante 
un algoritmo de código abierto (5). El proyecto Open 
Artificial Pancreas System (OpenAPS) es gratuito, 
de código abierto, y tiene como objetivo hacer que 
la tecnología básica del páncreas artificial esté dis-
ponible para todos. Algunos de estos avances se 
han instaurado en los sistemas comerciales, aun-
que ninguno ha logrado capturar todos los benefi-
cios. Sin embargo, estos dispositivos no han pasa-
do por el escrutinio de la aprobación regulatoria y 
pueden implicar su empleo fuera de garantía. Por lo 
tanto, los usuarios deben ser conscientes de que 
no existe un marco regulatorio(47).

Telemedicina y aplicaciones predictoras de 
glucosa

El aumento del uso de dispositivos de control glu-
cémico y los avances en tecnología aplicada a la 
diabetes han propiciado en los últimos años el de-
sarrollo de nuevas aplicaciones de glucosa sofisti-
cadas (Diabits app, January AI, Quin, PredictBGL) 
(48-51), cuya finalidad es predecir los niveles de glu-

cosa en un período temporal, facilitando la toma de 
decisiones de pacientes y profesionales, y contri-
buyendo a optimizar los resultados de control de 
las personas con diabetes.

Otro hecho que no se puede pasar por alto es el 
gran salto hacia el desarrollo de la telemedicina en 
estos últimos dos años. Sin lugar a duda, ha contri-
buido a mejorar el acceso, la eficiencia y la rentabi-
lidad para pacientes con diabetes, facilitando los 
sistemas sanitarios, reduciendo la frecuencia de 
consultas presenciales no necesarias, como las vi-
sitas de resultados o revisiones rutinarias, y permi-
tiendo un ajuste del tratamiento dinámico, a distan-
cia y en tiempo real.

Perspectivas para el futuro

La cura definitiva de la diabetes probablemente 
provenga de los enfoques biológicos, ya que tie-
nen como objetivo reemplazar la secreción de in-
sulina (45).

Para muchos pacientes con DM1, un trasplante de 
páncreas exitoso es el único tratamiento definitivo a 
largo plazo que restablece la normoglucemia, redu-
ce la carga de hipoglucemia, y previene y detiene 
las complicaciones secundarias. Sin embargo, es-
tos beneficios están limitados por el coste de una 
cirugía mayor y la inmunosupresión (52).

El trasplante de islotes es un procedimiento más 
aceptable para las personas con DM1, ya que es 
menos invasivo y podría proponerse a pacientes 
que no son candidatos para trasplante (45). Además, 
ha demostrado una mayor eficacia en la reducción 
de la hipoglucemia grave y la prevención de com-
plicaciones microvasculares (53).

Aunque aún son necesarios más estudios, se han 
realizado varios avances en las últimas décadas 
que sugieren que la terapia con células madre po-
dría representar el enfoque más avanzado para 
una cura definitiva (45). Las actuales líneas de in-
vestigación desarrolladas en relación con la tera-
pia con células (54-58) están destinadas a la búsque-
da de la prevención y cura de la enfermedad. No 
obstante, en la actualidad, el avance de la tecnolo-
gía aplicada a la diabetes está marcando el cami-
no de la evolución del manejo de la enfermedad a 
una velocidad vertiginosa, constituyendo una es-
peranza futura en el tratamiento de los pacientes 
con diabetes.

Gracias a la tecnología, los pacientes y sus familias 
tendrán progresivamente mayor libertad de elec-
ción y responsabilidad en la toma de decisiones. 
Los dispositivos digitales y la supervisión a través 
de la tecnología desempeñan un papel muy impor-
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tante en el cuidado de la diabetes. Los costes ac-
tuales de la diabetes son insostenibles, por lo que 
necesitamos destinar los recursos a la prevención y 
a las etapas tempranas del progreso de la enferme-
dad. En este contexto surge la necesidad de contar 
con formación mucho más especializada para los 
médicos, enfermeras y profesionales sanitarios alia-
dos que trabajen en el cuidado de la diabetes, así 
como darle un enfoque basado en el trabajo en 
equipo. Es indispensable un servicio futuro para la 
diabetes que se adapte mejor a las necesidades de 
los individuos y a las circunstancias de las personas 
con diabetes, quizás a través de unidades de refe-
rencia con una formación y reciclaje continuados.

Conclusiones

El impacto de los avances tecnológicos en diabetes 
ha supuesto una revolución en el control de la en-
fermedad no sólo para el paciente, mejorando su 
calidad de vida y la de sus familias, sino también 
para los profesionales sanitarios.

Existen nuevos dispositivos que facilitan el cumpli-
miento terapéutico, como las plumas de insulina in-
teligentes, y otros aún en estudio, como el páncreas 
bihormonal, que se asemeja a lo que sería el pán-
creas fisiológico, o el trasplante con células madre, 
que podría suponer un tratamiento definitivo.

La tecnología con sistemas AHCL juega un papel 
fundamental con cuestiones no resueltas en el mo-
mento actual y barreras no despreciables que pre-
cisan investigaciones alternativas.

Estos avances deberían tener el mayor alcance po-
sible a través de la reorganización de los recursos y 
la atención sanitaria.

Finalmente, dichas mejoras han supuesto también 
un reto muy importante para los profesionales impli-
cados, exigiendo un continuo aprendizaje, para op-
timizar el control metabólico y la mejora en la cali-
dad de vida de los pacientes.
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Resumen

La cetoacidosis diabética (CAD) supone la compli-
cación más grave de la diabetes mellitus de tipo 1 
(DM1). Durante la pandemia secundaria a SARS-
COV2 se produjo una reorganización de las consul-
tas de atención primaria y se objetivó secundaria-
mente un aumento de casos de cetoacidosis 
diabética en nuestra área.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, Pandemia, 
SARS-COV-2

Abstract

Diabetic ketoacidosis (DKA) is the most serious 
complication of Type 1 Diabetes Mellitus (DM1). 
During the pandemic caused by SARS-COV2, there 
was a reorganisation of primary care consultations, 
leading to an increase in the number of cases of 
diabetic ketoacidosis in our area.

Key words: Diabetic ketoacidosis, SARS-COV2, 
Pandemic

La cetoacidosis diabética (CAD) supone la compli-
cación más grave de la diabetes mellitus de tipo 1 y 
es la forma de presentación en el 25-40% de los 
inicios diabéticos (1).

El SARS-COV-2, responsable de la enfermedad por 
coronavirus (COVID-19), se detectó por primera vez 
en España en enero de 2020; el 14 de marzo de ese 
mismo año fue decretado el estado de alarma en 
nuestro país, provocando una crisis sanitaria y so-
cial. Durante la pandemia, los diagnósticos y trata-
mientos de los pacientes se redujeron a los casos 
urgentes y se dejaron de hacer gran parte de las 
actividades preventivas. Tras la finalización del es-
tado de alarma, en los centros de atención primaria 
se produjo una reorganización laboral y se implantó 
el sistema de telemedicina basado en la consulta 
telefónica inicial, seleccionando a los pacientes 
considerados de gravedad para la cita presencial.

El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia 
de cetoacidosis diabética como forma de presenta-
ción de la diabetes mellitus de tipo 1 en pacientes 
pediátricos desde el inicio de la pandemia.

Se realizó un estudio retrospectivo observacional en 
pacientes pediátricos menores de 15 años ingresa-
dos en un hospital de segundo nivel en el período  
comprendido entre septiembre del 2018 y septiem-
bre del 2021. Se analizó la frecuencia de cetoacido-
sis observada desde el 15 de marzo de 2020, mo-
mento en el que se inició el confinamiento en 
España, hasta el 15 de septiembre de 2021. Los 
datos objetivados se compararon con un período 
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de igual duración previo al inicio de la pandemia (15 
de septiembre de 2018 a 15 de marzo de 2020). Se 
recogieron las siguientes variables: sexo, edad, pre-
sencia de cetoacidosis y el grado de cetoacidosis. 
La cetoacidosis diabética leve se definió como un 
nivel de pH inferior a 7,3 y/o un nivel de bicarbonato 
inferior a 15 mmol/L; la cetoacidosis moderada, 
como un nivel de pH inferior a 7,2 y/o un nivel de 
bicarbonato inferior a 10 mmol/L; y la cetoacidosis 
diabética grave, como un nivel de pH inferior a 7,1 
y/o un nivel de bicarbonato inferior a 5 mmol/L(2).

Se utilizó un test de proporciones que compara pro-
porciones de variables dicotómicas (o de Bernoulli) 
para establecer si existen diferencias estadística-
mente significativas entre las proporciones de cada 
una de las poblaciones.

Durante el período de estudio se recogieron datos de 
41 pacientes con diabetes de tipo 1 diagnosticada 
entre septiembre de 2018 y septiembre de 2021. En 
el grupo de prepandemia (15 de septiembre de 
2018 a 15 de marzo de 2020) obtuvimos un tamaño 
muestral de 25 pacientes, con una media de edad 
de 8,44 años y una mediana de edad de 8 años. En 
el grupo de pandemia (15 de marzo de 2020 a 15 
de septiembre de 2021) obtuvimos un tamaño 
muestral de 16 pacientes, con una media de edad 
de 8,5 y una mediana de edad de 9 años. En el grupo 
de pandemia, la cetoacidosis diabética fue la ma-
nera de presentación en el 62% de los casos, frente 
al 32% en el grupo de prepandemia. Se analizaron 
los datos estratificando según la gravedad de la ce-
toacidosis diabética: la leve estuvo presente en el 
18% de los pacientes del grupo de pandemia frente 
al 16% de grupo de prepandemia; en el caso de la 
moderada, el grupo de pandemia presentaba una 
prevalencia del 25% frente al 8% del grupo control; 
y en el de la grave, el 18% en el grupo de pandemia 
frente al 8% del grupo de prepandemia.

En el período previo a la pandemia, la proporción 
de cetoacidosis diabética era de 0,32, y en la pan-
demia era de 0,625. El valor alfa fue 0,0549, casi 
significativo a un valor de 0,05. De igual manera, se 
evaluó la posibilidad de que existiese una mayor 
proporción de pacientes con cetoacidosis diabética 
de carácter grave, moderado o leve en el período 
de pandemia en comparación con el grupo de pre-
pandemia. Sin embargo, no se han apreciado dife-
rencias estadísticamente significativas entre la pro-
porción de pacientes con cetoacidosis diabética 
moderada, grave o leve entre los grupos de prepan-
demia y de pandemia.

Durante el período de la pandemia (marzo de 
2020-septiembre de 2021), se vio una tendencia 
clara de aumento de los casos de cetoacidosis dia-
bética como forma de inicio de la diabetes mellitus 
en comparación con los 18 meses anteriores en si-

militud con lo publicado recientemente por Misra et 
al (3), sin encontrar en nuestras cohortes diferencias 
estadísticamente significativas. Las causas subya-
centes pueden ser multifactoriales y reflejar el retra-
so en la valoración de los pacientes en la atención 
primaria, la reducción de los servicios médicos y el 
miedo a acercarse al sistema de atención de salud. 
Esta tendencia tendrá que confirmarse en los próxi-
mos años, y son necesarios estudios multicéntricos 
y con un período de observación mayor que así lo 
confirmen. Por otro lado, destaca en el grupo de 
control un porcentaje de cetoacidosis diabética en 
el inicio no desdeñable, que pone en valor la necesi-
dad de una mayor conciencia poblacional de los 
síntomas cardinales de la enfermedad y la necesi-
dad de un programa de detección precoz para pa-
cientes con un mayor riesgo, lo que llevaría a un diag-
nóstico más temprano, reduciendo así el riesgo de 
presentar cetoacidosis diabética en el diagnóstico.
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Resumen

Antecedentes. La displasia acromesomélica de tipo 
Maroteaux (AMDM) es una osteocondrodisplasia 
poco frecuente producida por mutación en el gen 
NPR2, caracterizada por talla baja y alteraciones 
esqueléticas con acortamiento de las extremidades. 

Objetivos. Describir el caso de dos hermanos afec-
tos de AMDM seguidos en la consulta de Endocri-
nología Pediátrica de nuestro hospital tras un estu-
dio de talla baja en el primer hermano.

Métodos. Se realiza una revisión de las historias clí-
nicas de los dos pacientes, así como una búsqueda 
bibliográfica de artículos recientes e investigacio-
nes realizadas hasta el momento.

Resultados. Se describe la aparición de una nueva 
variante patogénica en el gen NPR2 no descrita 
hasta el momento, relacionada con la osificación 
endocondral. Los pacientes presentados asocian 
macrocefalia, acortamiento de las extremidades y 
falanges distales hipoplásicas, clínica que se co-
rresponde con variantes patogénicas descritas an-
teriormente.

Conclusiones. La existencia de múltiples variantes 
patogénicas del gen NPR2 que producen anoma-
lías esqueléticas nos lleva a pensar que aún existen 
muchas no descritas. La presencia de estas ano-
malías fenotípicas en pacientes con talla baja debe 
hacer sospechar la displasia de tipo AMDM y reali-
zar un adecuado estudio genético dirigido.

Palabras clave: Displasia acromesomélica, Gen 
NPR2, Osteocondrodisplasias, Tipo-Maroteaux

Abstract

Background. Maroteaux-type acromesomelic 
dysplasia (AMDM) is a rare osteochondrodysplasia 
caused by mutations in the NPR2 gene, 
characterised by short stature and skeletal 
alterations with limb shortening. 

Objectives. To describe the case of two brothers 
affected by AMDM followed up in the Paediatric 
Endocrinology unit of our hospital after a study of 
short stature in the first brother. 

Methods. A review of the medical records of the two 
patients was carried out, together with a 
bibliographic search of recent articles and research 
conducted to date. 

Results. The appearance of a new pathogenic 
variant in the NPR2 gene, not previously described, 
related to endochondral ossification is described. 
The patients presented associated macrocephaly, 
limb shortening and hypoplastic distal phalanges, 
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symptoms consistent with previously described 
pathogenic variants. 

Conclusions. The existence of multiple pathogenic 
variants of the NPR2 gene that produces skeletal 
anomalies leads us to think that there are many 
others that have still not been described. The 
presence of these phenotypic abnormalities in 
patients with short stature should lead to a suspicion 
of AMDM-type dysplasia and an adequate directed 
genetic study should be carried out.

Key Words: Acromesomelic dysplasia, Maroteaux-
type, Osteochondrodysplasias, NPR2 gene

Introducción

Las displasias esqueléticas forman un grupo hete-
rogéneo de afecciones que afectan al desarrollo 
óseo y abarcan más de 400 trastornos (1). Dentro del 
grupo de las displasias esqueléticas se encuentra 
la displasia acromesomélica de tipo Maroteaux 
(AMDM). Fue descrita por primera vez en 1971 por 
P. Maroteaux en tres pacientes con ‘enanismo de 
extremidades cortas’ en el que los brazos y ante-
brazos eran relativamente más cortos que otros 
miembros (2). Su prevalencia es menor de 1 de cada 
1.000.000 de recién nacidos vivos (3). Consiste en 
un tipo de osteocondrodisplasia con herencia auto-
sómica recesiva de mutaciones en el gen receptor 
del péptido natriurético 2 (NPR2), situado en el bra-
zo corto de cromosoma 9. Se caracteriza por ena-
nismo grave con acortamiento de los segmentos 
medios y distales de las extremidades, macrocefa-
lia con frente prominente y cifosis. Radiológicamen-
te presentan dedos cortos y anchos con acorta-
miento de los huesos largos de los segmentos 
medios con radio arqueado, así como anomalías 
vertebrales. No hay alteración del cociente intelec-
tual. No se han descrito complicaciones mayores 
en el transcurso de la enfermedad. 

Exposición del caso

Se presenta el caso de una familia de origen ma-
grebí con tres hijos de progenitores consanguí-
neos, primos hermanos (Figura 1). No existían otros 
antecedentes familiares de interés ni enfermeda-
des hereditarias conocidas en la familia. La talla del 
padre era de 183 cm, y la de la madre, de 157 cm, 
con talla genética de 176,5 cm. Dos de los hijos de 
la familia, el primero y el tercero, se encontraron 
afectos de talla baja grave, por lo que se les estu-
dió en consulta de endocrinología. La hermana me-
diana no se encontraba afecta de ningún tipo de 
displasia ósea. A raíz de este estudio, fue descrita 
en el estudio genético una nueva variante en homo-
cigosis en el gen NPR2, ya publicada en 2017 (4). 

Tras este hallazgo, ambos progenitores se sometie-
ron a estudio genético, en el que se objetivó que 
eran portadores en heterocigosis de la misma va-
riante. El tercer hijo, 10 años menor que el primero, 
presentó rasgos fenotípicos similares a éste, y se 
objetivó la misma alteración genética, también en 
homocigosis. Cabe destacar que, cuando se diag-
nosticó al primer hermano, ya presentaba una her-
mana cinco años menor, fenotípicamente normal y 
con estudio genético sin alteraciones.

Procedimientos diagnósticos

Como se ha nombrado anteriormente, el primer hijo 
acudió por primera vez a la consulta de endocrinolo-
gía a la edad de 5 años por talla baja grave. Como 
antecedentes personales, el embarazo había sido 
controlado en una unidad de alto riesgo por sospe-
cha de displasia ósea en las ecografías prenatales, 
en las que se habían observado huesos cortos con 
una longitud tibial de –4,1 desviaciones estándar 
(DE), longitud de peroné de –4,7 DE, cúbito de –3,7 
DE, radio de –2,1 DE, con un índice del perímetro 
torácico dentro del p55, que sugería una alta sospe-
cha de displasia esquelética. El peso en el nacimien-
to fue de 3.585 g (0,72 DE), la longitud de 45 cm 
(–3,24 DE), siendo pequeño para la edad gestacio-
nal, y el perímetro cefálico de 37 cm (1,34 DE). En la 
primera exploración de recién nacido se observó as-
pecto acondroplásico, por lo que se realizó una serie 
esquelética al recién nacido y se visualizó un acorta-
miento simétrico de los huesos largos con los extre-
mos anchos. Ante esta exploración, se decidió reali-
zar un cribado de mutaciones en el gen FGFR3 con 
resultado negativo. Si embargo, mediante secuen-
ciación del gen NPR2, se detectó la presencia de 
una variante de significado incierto, p.Ser709Cys, en 
la posición 2125 del exón 14, en homocigosis. Este 
cambio de nucleótido (c.2125A>T) no se había des-
crito previamente hasta el año 2017 (4). La familia dio 
su consentimiento informado para realizar los estu-
dios genéticos, así como para la publicación de las 
fotos de los pacientes. 

Talla:183 cm Talla:157 cm

Figura 1. Árbol genealógico de la familia.
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A los 5 años presentaba una talla de 84,7 cm (−5,75 
DE), un peso de 13,3 kg (−1,85 DE), un perímetro 
craneal de 53,5 cm (1,63 DE), un perímetro abdomi-
nal de 50,5 cm y un perímetro torácico de 50 cm, 
con relación sentado/talla de 0,598 (>p97). En la 
exploración se observaba macrocefalia con frente 
olímpica, acortamiento de las extremidades supe-
riores e inferiores, y falanges distales hipoplásicas, 
con marcada lordosis lumbar y tórax en quilla. El 
resto de la exploración endocrinológica fue normal. 
Se realizó un seguimiento clínico y analítico, con el 
estudio de parathormona, función tiroidea, vitamina 
D y eje de la hormona de crecimiento con valores 
dentro de la normalidad. 

Evolución

Se observó elevación de los niveles de calcitonina 
de hasta de 40,4 pg/mL (los valores de referencia 
eran 12-43 U/L) y de marcadores de recambio 
óseo, con fosfatasa alcalina ósea de 50,6 U/L y os-
teocalcina de 50,1 ng/mL (los rangos de normali-
dad eran 6,6-42,82 U/L y 5,8-39,8 respectivamente) 
de forma mantenida, por lo que se realizó una eco-
grafía tiroidea a los 6 años sin alteraciones. Se rea-
lizó también un estudio genético dirigido a la bús-
queda de mutaciones en el protooncogén RET para 
descartar una neoplasia endocrina múltiple de tipo 
2, que fue negativo. En la última revisión en consul-
ta de endocrinología, a la edad de 13 años y 6 me-
ses, presenta una talla de 113 cm (–6,09 DE).

A la vista del diagnóstico del primer hijo, se realizó 
un estudio genético a los progenitores y se detectó 
la misma variante p.Ser709CyS en heterocigosis en 
el exón 14 del gen NPR2. Dado que el modo de 
herencia de la displasia acromesomélica de tipo 
Maroteaux por mutaciones en el gen NPR2 es auto-
sómico recesivo, se recomendó asesoramiento ge-
nético en el contexto familiar. 

El tercer hijo, también varón, fue derivado a endocri-
nología a los 15 meses de edad, y presentaba un 
peso de 8,1 kg (–2,23 DE) y una longitud de 64,5 cm 
(–5,39 DE). Como antecedentes personales, en el 
embarazo se realizó asesoramiento genético, da-
dos los antecedentes del hermano mayor, y se les 
explicó la posibilidad del 25% de tener un hijo afec-
to de la enfermedad. Se les ofreció la realización de 
una prueba invasiva para el diagnóstico prenatal y 
un estudio genético fetal, que rechazaron. En la 
ecografía del tercer trimestre se observaron anoma-
lías óseas con alta sospecha de displasia esqueléti-
ca. El parto fue por cesárea a las 38 + 2 semanas de 
edad gestacional, con peso del recién nacido de 
2.805 g (–0,97 DE), longitud de 42 cm (–4,54 DE) y 
perímetro cefálico de 37 cm (1,89 DE). En la explo-
ración, fenotípicamente, el recién nacido presenta-
ba una frente amplia con orejas de implantación 

baja y raíz nasal plana y ancha, con filtrum largo, así 
como extremidades cortas y manos anchas. Se rea-
lizó una serie ósea a los 15 días de vida y se obser-
vó un acortamiento simétrico de los huesos largos 
(Figura 2). Durante el crecimiento del tercer herma-
no, se observó un fenotipo característico similar a su 
hermano con macrocefalia relativa, tórax corto cam-
paniforme y acortamiento rizomélico de las extremi-
dades, que se puede observar en la radiología de la 
mano izquierda (Figuras 3 y 4). En el último control 

Seguimiento de hermanos con displasia acromesomélica de tipo Maroteaux debido a una variante en el gen NPR2

Figura 2. Serie ósea del tercer hermano a los 15 
días de vida. 

Figura 3. Radiografía de mano del tercer hermano a 
los 3 años y 9 meses de vida.
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en la consulta de endocrinología, a los 3 años y 9 
meses, presenta una talla de 80,4 cm, (–5,39 DE) 
(Figura 5). A raíz del diagnóstico de su hermano ma-
yor, se objetivó también en el estudio genético la 
presencia de la variante c.2125A>T, p. (Ser709Cys), 
en homocigosis en el exón 14 del gen NPR2.

Tratamiento

El primer hermano fue intervenido a los 7 años de 
vida por otorrinolaringología de adenoamigdalecto-

mía por síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño 
(SAOS). Actualmente, tiene 14 años y 5 meses y 
está en seguimiento por rehabilitación y traumatolo-
gía, pendiente de intervención quirúrgica para el 
alargamiento global de las extremidades superio-
res e inferiores. 

Discusión y conclusiones

La displasia acromesomélica de tipo Maroteaux es 
una displasia ósea congénita caracterizada por un 
acortamiento acromesomélico desproporcionado 
de las extremidades (2). Radiológicamente, los pa-
cientes presentan alteraciones óseas, como radio 
arqueado, anomalías vertebrales y pélvicas, y de-
dos cortos y anchos, con apariencia facial e inteli-
gencia normales (3).

La enfermedad se hereda de forma autosómica re-
cesiva por mutaciones en el gen que codifica para 
el receptor del péptido natriurético de tipo 2 (NPR2). 
La función de la familia de receptores de péptidos 
natriuréticos es la unión a las proteínas natriuréticas 
para la regulación de procesos fisiológicos, entre 
los que se encuentran el crecimiento cardíaco, la 
presión arterial y la osificación endocondral. El 
NPR2 se expresa en las capas de condrocitos pro-
liferativos de las placas de crecimiento para promo-
ver la acumulación de matriz extracelular en la pla-
ca de crecimiento. Existen varias mutaciones 
descritas en este gen relacionadas con la displasia 
acromesomélica de tipo Maroteaux. En la bibliogra-
fía revisada se han encontrado varias de ellas como 
una mutación sin sentido (c.613 C>T, p.R205X) en 
el exón 1 del gen NPR2 que conduce a un codón 
de terminación prematuro en el ARNm de este gen 
y otra variante sin sentido (c1163G>A, p.Ar-
g388Gln) (2,5). En el paciente del caso que se pre-
senta se detectó la presencia de una variante de 
significado incierto, p.Ser709Cys, en la posición 
2125 del exón 14 en homocigosis (c.2125A > T). 
Esta mutación no había sido descrita previamente 
(4), lo que nos hace ver la importancia del estudio 
genético para la descripción de nuevas variantes 
que podrían mejorar el diagnóstico temprano de es-
tas enfermedades y contribuir a la mejora de cali-
dad de vida de quien las padece. 

En el estudio realizado por Simsek-Kiper et al. (2), se 
estudió a 26 pacientes con AMDM en los que se 
encontraron 22 variantes distintas en el gen NPR2. 
En el caso de la familia presentada, se detectó una 
variante en el gen NPR2 no descrita previamente 
asociada al desarrollo de ninguna enfermedad, por 
lo que se realizó un análisis bioinformático con al-
goritmos de predicción y se encontró que dicha va-
riante produce un cambio en un aminoácido que 
afecta a las características fisicoquímicas de la pro-
teína que codifica el gen NPR2, por lo que se esta-

Figura 4. Mano del tercer hijo a los 3 años y 9 meses 
de vida. Dedos cortos y anchos.

Figura 5. Tercer hermano a los 3 años y 9 meses de 
vida. Macrocefalia y acortamiento de las extremida-
des.
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bleció que muy probablemente se trate de una va-
riante patogénica que produce AMDM (4). En 
consecuencia, la presencia de alteraciones fenotí-
picas que hagan sospechar de displasia de tipo 
AMDM debe investigarse con estudio genético en 
el gen NPR2, y se pueden descubrir en el futuro 
nuevas variantes asociadas a esta enfermedad (5,6).

En el estudio de Simsek-Kiper et al. (2), la evaluación 
radiográfica reveló osteopenia, acortamiento de los 
huesos tubulares largos, arqueamiento y luxación 
de la cabeza radial en la mayoría de los pacientes 
estudiados. En una minoría de los pacientes se ob-
servó retraso en el desarrollo y discapacidad inte-
lectual, y estenosis del canal espinal. 

Las mutaciones en heterocigosis del gen NPR2 que 
presentan los progenitores de los pacientes afectos 
de AMDM muestran alteraciones fenotípicas sutiles, 
como crecimiento por debajo de los estándares 
para la población de referencia con tallas entre –1,5 
a –4,3 DE. Además, estas variantes heterocigotas se 
pueden asociar con otros signos de displasia ósea, 
como paladar ojival, clinodactilia o braquidactilia (7,8).

Es pertinente realizar un adecuado diagnóstico di-
ferencial con otros tipos de displasia acromesoméli-
ca, como las variantes Grebe Hunter-Thompson y 
Du Pan, causadas por alteraciones del factor de 
crecimiento GDF5, así como con mucopolisacárido-
sis de tipo IV (7).

El objetivo del tratamiento ortopédico debe ser co-
rregir las deformidades óseas que interfieran con la 
función normal del paciente y que pueden conducir 
a artrosis precoz (9). Los problemas del sistema es-
quelético más comunes incluyen la baja estatura, la 
deformidad de las extremidades y la columna verte-
bral, la inestabilidad C1-2 y una osteoartritis precoz 
(10).

El tratamiento de la talla baja es controvertido en 
estos pacientes y, en caso de llevarse a cabo, de-
bería estar dirigido a la consecución de una talla 
que permita realizar adecuadamente las activida-
des de la vida diaria. Este tratamiento consiste en 
realizar alargamientos óseos sucesivos teniendo en 
cuenta que la fracción que se va a alargar se en-
cuentra relacionada con el tamaño del hueso origi-
nal (9). 

Con respecto a los procedimientos quirúrgicos, se 
ha de tener en cuenta que las tasas de superviven-
cia son más bajas y las complicaciones más fre-
cuentes en pacientes con displasia esquelética 
con respecto a la población promedio. Las compli-
caciones se encuentran relacionadas principal-
mente con presencia de trastornos cardiopulmona-
res, y anomalías de la columna vertebral y de la vía 
aérea (11,12).

Así, se puede concluir que el tratamiento quirúrgico 
en estos pacientes ha de estar adecuadamente jus-
tificado y sin ocasionar limitaciones en su vida diaria 
para que se lleve a cabo por el riesgo aumentado 
de complicaciones. Al ser una patología menos fre-
cuente y con gran impacto emocional, estos trata-
mientos se llevan a cabo en centros terciarios para 
asegurar un adecuado manejo multidisciplinar.

En cuanto al seguimiento de los pacientes con 
AMDM, es importante proporcionar un adecuado 
soporte psicológico, así como establecer un trata-
miento rehabilitador con fisioterapia para controlar 
la progresión de deformidades óseas en la colum-
na vertebral (3). 

Otros tratamientos que pueden requerir estos pa-
cientes son el alargamiento quirúrgico de las extre-
midades (12). En cuanto al tratamiento quirúrgico, los 
pacientes con displasia esquelética suelen requerir 
en varias ocasiones estas intervenciones comple-
jas. El desarrollo de nuevas técnicas quirúrgicas de 
apoyo en estas deformidades óseas y el uso de 
técnicas menos invasivas de alargamiento han con-
seguido una mejoría de la talla final y de la calidad 
de vida de estos pacientes, aunque presentan un 
mayor riesgo de complicaciones perioperatorias, si 
bien el beneficio supera los riesgos, y se debe rea-
lizar un exhaustivo examen preoperatorio con diver-
sas pruebas en las que se incluyen polisomnografía 
pulmonar preoperatoria, evaluación cardíaca y 
neurológica, imágenes de columna cervical y ma-
nejo anestésico de pacientes con vía aérea difícil 
para intubación y extubación.

Como conclusión, destacamos la importancia de 
realizar un adecuado diagnóstico clínico de ano-
malías esqueléticas para dirigir el estudio genético, 
así como incluir la AMDM con el estudio del gen 
NPR2 en el diagnóstico diferencial de la talla baja 
grave disarmónica, especialmente si hay consan-
guinidad. La clasificación de estas enfermedades y 
su comprensión han mejorado en los últimos años 
debido a los estudios moleculares y el descubri-
miento de genes, intentando así mejorar la calidad 
de vida de los pacientes que las padecen. 
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Resumen

El síndrome de hipoventilación central congénita es 
una patología poco frecuente de causa genética 
que cursa con desregulación del sistema nervioso 
autónomo. Suele presentarse en época neonatal, y 
la patología respiratoria es la que orienta el diag-
nóstico.

Describimos el caso de un paciente con hiperinsuli-
nismo congénito que presenta hipoglucemias graves 
de inicio neonatal, previamente diagnosticado de sín-
drome de Ondina al presentar hipoventilación central. 
No presenta afectación autonómica en otros niveles.

El tratamiento precoz de las hipoglucemias, junto 
con la monitorización continua de la glucemia in-
tersticial, es muy importante en estos pacientes 
para prevenir posibles complicaciones, como alte-
raciones del neurodesarrollo o crisis convulsivas.

Palabras clave: Síndrome de hipoventilación central 
congénita, Hipoglucemia, Hiperinsulinismo congé-
nito

Abstract

Congenital central hypoventilation syndrome is an 
unusual genetic disorder with dysregulation of the 
autonomic nervous system. It usually presents in the 
neonatal period, with respiratory pathology being 
the guiding factor in the diagnosis.

We describe the case of a patient with congenital 
hyperinsulinism who presented severe neonatal-
onset hypoglycaemia. He was previously diagnosed 
with Ondine Syndrome after presenting central 
hypoventilation. There was no autonomic 
involvement at other levels.

Early treatment for hypoglycaemia together with 
continuous interstitial blood glucose monitoring is 
important in these patients to prevent possible 
complications such as neurodevelopmental 
disorders or seizures.

Key words: Congenital central hypoventilation 
syndrome, Hypoglycaemia, Congenital 
hyperinsulinism

Introducción

El síndrome de Ondina, descrito por primera vez en 
1970 por Mellins et al (1), es una patología caracteri-
zada por cursar con hipoventilación central congé-
nita secundaria a un trastorno del sistema nervioso 
central, en el cual el control autonómico de la respi-
ración está ausente o resulta deficitario. Este sín-
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drome también puede asociar otras manifestacio-
nes debido a la disfunción del sistema nervioso 
autónomo, como la enfermedad de Hirschsprung o 
tumores de la cresta neural.

La incidencia de esta patología se estima entre 
1/148.000 a 1/200.000 recién nacidos vivos (2). Esta 
incidencia se extrae fundamentalmente de mutacio-
nes en PHOX2B, y siendo la expansión de polialani-
na en el exón 3 la alteración más frecuente. La for-
ma de herencia es autosómica dominante, con 
penetrancia variable, con presentación de novo en 
la mayoría de los casos. La vía por la que la muta-
ción a este nivel causa las alteraciones descritas en 
este síndrome sigue siendo objeto de estudio. Re-
cientemente se han descrito alteraciones en 
MYO1H y LBX1 en el pequeño porcentaje de pa-
cientes que no presentan mutación en PHOX2B (2).

El hiperinsulinismo, que, aunque infrecuente, pue-
de formar parte del síndrome, es la causa más fre-
cuente de hipoglucemia grave y persistente en la 
época neonatal y en la infancia temprana. Los pa-
cientes afectos requieren necesidades altas de glu-
cosa (>8-10 mg/kg/minuto), y muestran concentra-
ciones inapropiadamente altas de insulina y bajas 
de cuerpos cetónicos y ácidos grasos libres.

Dada la baja prevalencia, describimos el caso de 
un neonato varón a término diagnosticado de sín-
drome de Ondina que asocia hiperinsulinismo a ni-
vel endocrinológico.

Caso clínico

Neonato de 5 semanas de vida que ingresa en la 
unidad de cuidados intensivos pediátricos proce-
dente de un hospital de nivel 2 por sospecha de 
síndrome de hipoventilación central congénita. 
Como antecedentes personales, se trata de un re-
cién nacido a término de 39 semanas y 5 días de 
edad gestacional con un peso en el nacimiento de 
3.080 g (p24; -0,73 desviaciones estándar [DE]), 
longitud de 51 cm (p67; 0,44 DE) y perímetro cefáli-
co de 35 cm (p53; 0,09 DE). Es fruto de un parto 
eutócico y una gestación controlada de padres no 
consanguíneos. El cribado del primer trimestre y la 
prueba de O’Sullivan son normales. El cultivo vagi-
norrectal es negativo. La serología para Chagas es 
positiva; rubéola, inmune; toxoplasma, lúes, virus 
de la hepatitis B y virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, negativas.

La puntuación APGAR es de 5 al minuto de vida y 
de 9 a los 10 minutos; el pH del cordón, 7,18, lo que 
requiere estimulación superficial. Se realiza amnio-
rrexis artificial 37 minutos antes del preparto, con 
salida de líquido amniótico claro de cantidad nor-
mal. Expulsa meconio en la sala de partos. Recibe 

profilaxis ocular y antihemorrágica con vitamina K 
intramuscular. Inicia lactancia materna en la sala de 
partos. El grupo ABO del recién nacido es O, Rh 
positivo, Coombs directo negativo.

Como antecedentes familiares, es hijo de madre de 
36 años de edad, natural de Bolivia, residente en 
España desde 12 años antes del parto; detección 
de Chagas, asintomática. Fue intervenida de timpa-
noplastia de tipo IV con mastoidectomía del oído 
derecho que presenta perforación timpánica resi-
dual e hipoacusia mixta. Como antecedentes obs-
tétricos, presenta historia previa de cinco gestacio-
nes (tres nacidos vivos y dos interrupciones 
voluntarias del embarazo). El padre tiene 36 años y 
está sano. El hermano de 3 años está en segui-
miento por infección congénita por Tripanosoma 
cruzi. El hermano de 12 años está sano. La abuela 
materna refiere síncopes no filiados en la juventud y 
defunción durante la gestación, de causa descono-
cida. No hay antecedentes de enfermedades neu-
rológicas en la familia ni otros antecedentes familia-
res de interés.

A los 3 días de vida, ingresa en la unidad de neona-
tología del hospital de origen por hipoactividad, hi-
poglucemias asintomáticas y problemas en la ali-
mentación con succión pobre. Durante su ingreso 
destaca la presencia de apnea-hipopneas con de-
saturaciones durante el sueño que inicialmente re-
montan fácilmente con mínima estimulación. Ante 
un cuadro de hipotonía y desaturaciones, se realiza 
cribado infeccioso y metabólico previo al inicio de 
antibioterapia empírica con ampicilina y gentamici-
na intravenosas. Presenta radiografía de tórax, bio-
química de líquido cefalorraquídeo, hemograma, y 
coagulación normales, sin elevación de reactantes 
de fase aguda. El hemocultivo, el cultivo de líquido 
cefalorraquídeo, el urinocultivo, el citomegalovirus 
en la orina, la PCR de virus herpes simple y entero-
virus en la sangre son negativos, por lo que se retira 
la antibioterapia a los siete días. El cribado para la 
transmisión congénita de Tripanosoma cruzi es ne-
gativo. Se realiza cribado metabólico en la sangre, 
la orina y el líquido cefalorraquídeo sin hallazgos 
patológicos.

Progresivamente, las apneas se hacen más profun-
das y continuadas, y se conecta de forma intermi-
tente a gafas nasales de alto flujo y posteriormente 
a presión continua sobre la vía aérea nasal sin pre-
sentar distrés respiratorio y con gasometrías nor-
males. Se completa la valoración con ecografía ce-
rebral, fondo de ojo, resonancia magnética cerebral, 
electromiografía, electroencefalograma, y potencia-
les evocados auditivos y visuales, que no muestran 
alteraciones patológicas.

A los 14 días de vida, coincidiendo con episodio de 
acidosis respiratoria grave, precisa conectarse a 
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ventilación no invasiva con dos niveles de presión  
durante el sueño, manteniéndose en los períodos 
de vigilia asintomático, sin distrés ni realización de 
apneas. En la exploración neurológica se objetiva  
anisocoria con respuesta lenta a la luz, pupila iz-
quierda miótica de manera intermitente, sin estra-
bismo ni sequedad ocular. Ante esta clínica se sos-
pecha síndrome de hipoventilación central 
congénita como etiología, y se solicita estudio ge-
nético. Se completa el estudio con Holter de 48 ho-
ras, ecocardiograma y catecolaminas en la orina, 
que no muestran alteraciones destacables.

Se deriva a un hospital terciario, se monitoriza la sa-
turación de oxígeno y dióxido de carbono (CO2) 
transcutáneo y se realizan gasometrías de control. 
Presenta un patrón respiratorio normal en vigilia, 
con saturaciones de oxígeno y gasometrías norma-
les, sin necesidad de soporte. Durante el sueño 
precisa conexión a ventilación no invasiva y presen-
ta buena adaptación, sin requerir oxigenoterapia 
suplementaria. Se completa el estudio con ecogra-
fía y tomografía axial computarizada de la región 
torácica, fibrobroncoscopia y test de deglución 
guiado por endoscopia, que no muestran hallazgos 
patológicos. En el estudio genético se detecta un 
alelo normal de 20 repeticiones (GCN) y un alelo 
patológico de 31 repeticiones en el gen PHOX2B 
compatible con síndrome de hipoventilación central 
congénita.

A nivel metabólico presenta hipoglucemias leves 
asintomáticas los primeros días de vida, que se nor-
malizan con fluidoterapia y alimentación enteral 
(aporte máximo de hidratos de carbono de 7 mg/
kg/minuto), lo que permite la retirada de la fluidote-
rapia intravenosa a los 5 días de vida. Precisa com-
pletar las tomas mediante sonda orogástrica por 
escasa succión e hipoactividad. Presenta mejoría 
clínica progresiva, por lo que a los 22 días de vida 
se le puede retirar la sonda y completa todas las 
tomas por succión mediante lactancia mixta con 
curva de peso adecuada.

A los 2 meses de vida realiza de nuevo hipogluce-
mias graves, por lo que se extrae analítica que 
muestra resultados compatibles con hiperinsulinis-
mo: niveles de insulina de 9,5 mUl/mL (0,34-5,84); 
péptido C, 7,91 ng/mL (0,20-2,44) (3); 3-hidroxibuti-
rato, 0,099 mmol/L (0,024-0,715) con glucemia cen-
tral de 28 mg/dL (70-110) y cuerpos cetónicos ne-
gativos. El resto del estudio hormonal extraído en 
hipoglucemia muestra: cortisol, de 1,30 µg/dL 
(0,80-16,60); hormona de crecimiento, 2,13 ng/mL 
(0,05-7,40); hormona estimulante de la tiroides, 
3,31 µUI/mL (0,73-4,77); y tiroxina libre,1,13 ng/dl 
(0,89-1,70). El estudio metabólico es normal, con 
un perfil de ácidos orgánicos en la orina, acilcarniti-
nas y aminoácidos en el plasma sin alteraciones 
patológicas. Se realiza una resonancia magnética 

nuclear abdominal en la que no se observan hallaz-
gos patológicos.

Presenta un hábito deposicional normal sin signos 
de Hirschsprung ni otras alteraciones a nivel di-
gestivo.

Se monitoriza la glucemia intersticial de manera 
continua con DEXCOM G4. El paciente es maneja-
do con nutrición enteral continua con aportes de 
hidratos de carbono de hasta 19 mg/kg/minuto y 
diazóxido en dosis máxima de 7,5 mg/kg/día, que 
se suspende a los 6 meses de edad por efectos se-
cundarios (hirsutismo y retención hídrica) a pesar 
de conseguir una respuesta efectiva. Precisa trata-
miento con hidroclorotiacida y espironolactona, y se 
cambia posteriormente a furosemida, requiriendo 
aportes de sodio de 1,5 mEq/kg/día por tendencia a 
hiponatremia. Tras la suspensión de diazóxido se 
realiza un control de las glucemias mediante apor-
tes de hidratos de carbono por alimentación enteral 
continua, sin iniciar otro fármaco. Se coloca gas-
trostomía percutánea a los 4 meses de edad por 
necesidad de alimentación enteral continua por 
sonda para mantener las glucemias en el rango de 
seguridad. A los 5 meses de vida, ante la mejoría 
clínica, es dado de alta de la unidad de cuidados 
intensivos pediátricos y permanece en planta de 
hospitalización una semana más antes del alta hos-
pitalaria, para asegurar un adecuado manejo de la 
apneas y del control glucémico por parte de sus 
cuidadores.

Antes del alta se instruye a la familia en el manejo 
de la ventilación mecánica no invasiva, los cuida-
dos de gastrostomía, el manejo de la monitorización 
continua de la glucemia intersticial y las maniobras 
de reanimación cardiopulmonar básica.

A los 2 años de edad presenta empeoramiento en 
el control glucémico de predominio nocturno, a pe-
sar de pauta nutricional con ingesta de hidratos de 
carbono de manera fraccionada y nutrición enteral 
continua nocturna mediante gastrostomía. Se deci-
de inicio de octreótido subcutáneo en dosis inicial 5 
µg/kg/día cada 8 horas con buena respuesta y 
cambio de monitor continuo de glucemias a DEX-
COM G6. (Figura 1). Ha precisado subir la dosis 
para el control óptimo hasta una dosis máxima de 
20 µg/kg/día cada 6 horas, manteniendo los contro-
les glucémicos estables con menor aportes de hi-
dratos de carbono, normalizando el peso, el índice 
de masa corporal y el índice de masa triponderal 
(IMT) sin afectación de la talla. (Figuras 2 y 3). Se 
muestra la evolución en los valores de glucemia 
central, insulina y péptido C con la introducción y la 
retirada de los distintos fármacos (Figura 4).

En el momento actual, a los 3 años de edad, la 
somatometría es: peso, 15 kg (p53; 0,09 DE); talla: 

Síndrome de hipoventilación central congénita e hiperinsulinismo
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Figura 1. Monitorización continua de glucemia intersticial. Descarga de monitorización continua de glucemia 
intersticial DEXCOM G6. Plataforma CLARITY. Comparativa de 15 días previos y 15 días tras el inicio de trata-
miento con octreótido subcutáneo.

Estefanía Moratalla Jareño, Cristina Armero Bujaldón, Raquel Segovia Ortí, Francisco de Borja Osona Rodríguez de Torres,  
Marta mínguez Vinardell, María Caimari Jaume

Figura 2. Somatometría. Peso y talla, percentiles.
Estudio transversal Barcelona 1995-2017.
© Antonio Carrascosa, Diego Yeste, Mónica Fernández-
Cancio, María Clemente, Antonio Moreno, todos los dere-
chos reservados.

Figura 3. Somatometría. Índice de masa corporal 
(IMC) e índice de masa triponderal (IMT).
Estudio transversal Barcelona 1995-2017.
© Antonio Carrascosa, Diego Yeste, Mónica Fernández-
Cancio, María Clemente, Antonio Moreno, todos los dere-
chos reservados.
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92,5 cm (p22; –0,79 DE); índice de masa corporal: 
17,53 Kg/m2 (p77, 0,76 DE); y una superficie corpo-
ral: 0,62 m2.Tablas Estudio Crecimiento Español 
2010. Sigue precisando de nutrición enteral conti-
nua nocturna junto con tratamiento con octreótido 
subcutáneo, pero se puede retirar la nutrición ente-
ral continua diurna manteniendo glucemias en ran-
go. No ha presentado efectos adversos a la medi-
cación. No se ha objetivado alteración de la función 
tiroidea ni de la función hormonal en otros niveles.

A nivel respiratorio precisa de ventilación no invasi-
va durante la noche. No presenta otras patologías 
asociadas al síndrome como enfermedad de Hirs-
chprung, dismotilidad esofágica o tumores malig-
nos del sistema nervioso simpático. Los marcado-
res en la sangre y la orina (enolasa, ferritina, 
L-lactato deshidrogenasa y, catecolaminas en una 
micción), las ecografías abdominales y las radio-
grafías torácicas seriadas no presentan hallazgos 
patológicos. El estudio cardiológico es normal.

Acude a centro de atención temprana, logopedia, 
psicóloga y fisioterapia desde el momento del alta. 
A nivel del desarrollo psicomotor, consigue deam-
bulación libre a los 17 meses y lenguaje expresivo 
propositivo a los 12 meses. Actualmente presenta 

comprensión adecuada de ítems verbales para su 
edad. Comprende y obedece órdenes. Contacta 
con la mirada. No presenta alteraciones a nivel con-
ductual. No tiene síncopes, procesos convulsivos, 
ni espasmos del sollozo. No presenta déficits auditi-
vos. Come de manera autónoma y no presenta epi-
sodios de atragantamiento. En la región bucal pre-
senta caries de evolución tórpida que ha precisado 
la extracción de los incisivos y caninos, lo que difi-
culta la masticación de los alimentos.

En la exploración oftalmológica persiste anisocoria 
con respuesta lenta a la luz a expensas de la pupila 
izquierda, que es miótica.

Discusión y conclusiones

Debido a la afectación multisistémica en los pacien-
tes con síndrome de Ondina, es importante realizar 
un seguimiento no sólo a nivel respiratorio, sino 
también a nivel cardiovascular, digestivo, oftalmoló-
gico, metabólico y endocrinológico. Hay que recal-
car la necesidad de cribado de tumores de la cres-
ta neural (3-5%). En este último caso es importante 
tener en cuenta tanto la edad como el genotipo del 
paciente a la hora de determinar el riesgo de pre-
sentar tumores. Tanto el neuroblastoma, el ganglio-
blastoma y los ganglioneuromas tienen una mayor 
prevalencia en PHOX2B con expansión larga de 
polialanina y mutaciones en genes diferentes a 
PHOX2B.

En cuanto al seguimiento por especialidades, a ni-
vel respiratorio la hipoventilación central, presente 
por definición en todos los pacientes, precisa so-
porte ventilatorio durante toda la vida. Aunque me-
nos frecuente, es preciso realizar cribado de posi-
bles complicaciones a nivel cardiovascular, ya que 
se han descrito arritmias y desregulación de la pre-
sión arterial en estos pacientes (4). Desde el punto 
de vista digestivo, hasta el 13-20% de los casos 
pueden asociarse a enfermedad de Hirschprung, 
dismotilidad esofágica o reflujo gastroesofágico. A 
nivel oftalmológico, se ha estimado que el 46-92% 
de los casos pueden cursar con defectos pupilares 
y presentar una anormal respuesta a la luz, exotro-
pía con convergencia insuficiente y ptosis palpe-
bral. Es importante nombrar a nivel neurológico la 
posible presencia de crisis convulsivas, síncopes y   
espasmos del sollozo. La mitad de los pacientes 
precisan de refuerzo escolar, lo que subraya la im-
portancia de una intervención temprana en estos 
pacientes y la optimización del manejo respiratorio 
y glucémico a la hora de conseguir un correcto neu-
rodesarrollo.

A nivel endocrinológico, el hiperinsulinismo puede 
formar parte del espectro clínico del síndrome de 
Ondina, en el que se conoce que existe una disfun-

Síndrome de hipoventilación central congénita e hiperinsulinismo

Figura 4. Glucosa (A). Insulina (B). Péptido C (C). 
Evolución en los valores de glucemia central, insuli-
na y péptido C, y relación con la introducción y reti-
rada de diazóxido e inicio de octreótido.

Introducción 
de diazóxido

Inicio de 
octreótido
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ción del sistema nervioso autónomo. Debido a que 
la regulación en la secreción de insulina se realiza 
bajo control autonómico, pueden aparecer hipoglu-
cemias asociadas a aumento de la secreción de 
insulina, y se han descrito previamente (2,5-8). La nor-
mofunción de las células pancreáticas podrían ver-
se afectadas por su inervación, simpática y para-
simpática. El sistema parasimpático se encarga de 
aumentar los niveles de insulina, mientras que el 
sistema simpático aumenta los de glucagón. Esta 
disautonomía también provoca una alteración en la 
regulación de la homeostasis de la glucosa y los 
cuerpos carotídeos, dado que éstos contienen cé-
lulas neuroendocrinas que se encargan de mante-
nerla (7-9). De igual manera, la alteración de la motili-
dad intestinal, como en el síndrome de Dumping, 
ocasiona un aumento en la variabilidad glucémica, 
y aparecen en este caso las hipoglucemias prece-
didas de un pico hiperglucémico (9).

Además, la dopamina ß-hidroxilasa es coexpresada 
y regulada por PHOX2B, y tiene relación con los ni-
veles de adrenalina y noradrenalina (5). Una menor 
expresión de los niveles de dopamina produce una 
disminución de la inhibición del tono simpático (7,9).

Por todo ello, el hiperinsulinismo debe descartarse 
en los pacientes que presenten hipoglucemias. Su 
incidencia podría estar infraestimada, dado que el 
diagnóstico clínico es difícil en el neonato y entra-
ñando todavía más dificultad en los pacientes con 
síndrome de hipoventilación central congénita, 
donde la disautonomía podría atenuar los síntomas 
de hipoglucemia (6). Dada la dificultad diagnóstica, 
algunos de estos pacientes fueron diagnosticados 
tras una crisis convulsiva debida a hipoglucemia 
(10). Por tanto, hay que recalcar la importancia del 
manejo de estos pacientes e incidir en la ventaja 
del uso de la monitorización continua de glucemia 
intersticial, sobre todo en aquellos pacientes que 
presenten un mayor riesgo de presentar hipogluce-
mias. El tratamiento en estos casos es fundamental-
mente nutricional y puede asociar fármacos como 
el diazóxido o el octreótido.

Dentro de la patología endocrinológica, también se 
ha sido descrito, aunque con menor prevalencia, la 
talla baja baja asociada a déficit de la hormona de 
crecimiento (11,12) e hipertiroidismo primario (13).

Respecto al tratamiento, todavía no disponemos de 
un fármaco curativo encargado de suplir el defecto 
molecular. Está basado en asistencia ventilatoria y 
manejo multidisciplinar (2).

Conocer la mutación puede ayudar a predecir la evo-
lución de los pacientes y permite el consejo genético 
a los familiares. Los pacientes con los fenotipos más 
graves, que suelen asociar disfunción del sistema 

nervioso autónomo, son lo que generalmente tiene un 
mayor número de repeticiones de polialanina (9).
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Resumen

El síndrome de Kallmann (SK) es una forma congé-
nita de hipogonadismo hipogonadotropo que asocia 
anosmia. Solamente el 40% de pacientes con déficit 
de hormona liberadora de gonadotropina tiene una 
mutación genética identificada, y las mutaciones 
que afectan a los genes PROK2 y PROKR2 alcan-
zan únicamente el 6%. La mayoría de estas altera-
ciones se heredan de acuerdo con un patrón men-
deliano, aunque se sabe que varios de estos genes 
actúan de forma oligogénica; tal complejidad gené-
tica podría explicar la penetrancia incompleta y ex-
presividad variable de la enfermedad.

Presentamos el caso de un varón de 10 años deriva-
do a pediatría especializada por retraso psicomotor, 
talla baja y micropene, además de rasgos dismórfi-
cos; tras la realización de pruebas complementarias, 
se determina que el paciente presenta un hipogona-
dismo hipogonadotropo, probablemente secundario 
a una mutación en heterocigosis en el gen PROKR2 
heredada de la madre, quien es portadora en homo-
cigosis de la misma variante y no ha desarrollado la 
enfermedad. A su vez, el paciente también está afec-
to del síndrome de Cornelia de Lange, y se le diag-

nostica por estudio genético una mutación de novo 
en heterocigosis en el gen NIPBL, el más frecuente-
mente asociado a esta entidad. Tras la obtención del 
diagnóstico de SK, se inicia tratamiento con gonado-
tropinas, hormona estimulante del folículo humana 
recombinante y hormona gonadotropina coriónica 
humana, con buena respuesta; se consigue un au-
mento del volumen testicular y un crecimiento penea-
no; y se confirma la efectividad de la pauta de trata-
miento administrada en los pacientes con SK.

Palabras clave: PROKR2, NIPBL, síndrome de Kall-
mann, síndrome de Cornelia de Lange, hipogona-
dismo hipogonadótropo.

Abstract

Kallmann syndrome (KS) is a congenital form of 
hypogonadotropic hypogonadism with abnormal 
olfactory function. Only 40% of patients with GnRH 
deficiency have an identified genetic mutation. 
However, only 6% of those have mutations affecting 
the PROK2 and PROKR2 genes. Most of these 
alterations are inherited following a Mendelian 
pattern, although several of these genes are known 
to act oligogenically. This genetic complexity could 
explain the incomplete penetrance and variable 
expressivity of the disease.

We describe the case of a 10-year-old male referred 
to specialized paediatrics due to psychomotor 
retardation, short stature and micropenis, as well as 
dysmorphic features. Complementary tests revealed 
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hypogonadotropic hypogonadism probably secondary 
to a heterozygous mutation in the PROKR2 gene, 
inherited from his mother (homozygous carrier of the 
same variant without having developed the disease). 
In addition, our patient also suffered from Cornelia de 
Lange syndrome, which was diagnosed by a 
heterozygous mutation in the NIPBL gene, the one 
that is most frequently associated with this entity. 
After obtaining the diagnosis of KS, treatment with 
gonadotropins, rFSH and hCG was initiated, 
achieving an increase in testicular volume and penile 
growth. This confirmed the effectiveness of the 
treatment regimen administered in patients with KS.

Key words: PROKR2, NIPBL, Kallmann syndrome, 
Cornelia de Lange syndrome, hypogonadotropic 
hypogonadism.

Introducción

El síndrome de Kallmann (SK) es una forma congé-
nita de hipogonadismo hipogonadotropo que aso-
cia hiposmia o anosmia. La disminución de la fun-
ción gonadal se debe a un defecto en la migración 
de las neuronas hipotalámicas que sintetizan la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH) desde 
la placoda olfatoria durante el desarrollo embriona-
rio. El déficit de GnRH provoca disminución de los 
niveles de gonadotrofinas y de esteroides sexuales, 
lo que conduce a una falta de maduración sexual y 
ausencia de características sexuales secundarias.

El fenotipo reproductivo puede variar desde hipo-
gonadismo grave con criptorquidia o micropene 
hasta reversión del hipogonadotropismo. Las ca-
racterísticas asociadas incluyen labio leporino, pa-
ladar hendido, agenesia dental, pérdida auditiva, 
sincinesias, escoliosis, agenesia renal, anomalías 
en el movimiento de los ojos y ataxia (1).

Se han realizado estimaciones variables y escasas 
sobre la incidencia; un estudio en Finlandia estima 
que la incidencia es de 1 / 48.000. Es una condición 
genética, y, con frecuencia ligada al cromosoma X, 
lo que provoca mayor prevalencia en varones. 
Aproximadamente 1 de cada 30.000 hombres tiene 
la enfermedad en comparación con 1 de cada 
125.000 mujeres (2).

Sólo el 40% de los pacientes con déficit aislado de 
GnRH tiene una mutación genética identificada. 
Mientras que algunos genes causan principalmente 
SK, otros sólo causan hipogonadismo hipogonado-
propo normósmico idiopático existiendo otra mayo-
ría de genes que causan ambas formas (genes su-
perpuestos).

Si bien en la mayoría la herencia sigue un patrón 
mendeliano, se conoce que varios de estos genes 

interactúan de manera oligogénica y la mayoría de 
ellos actúan en las vías del neurodesarrollo y neu-
roendocrinas; algunos de ellos también desempe-
ñan el papel de genes modificadores. Tal comple-
jidad genética puede explicar la penetrancia 
incompleta y la expresividad variable de esta en-
fermedad. Entre ellos destacan KAL1, NSMF, 
FGFR1, FGF8, FGF17, IL17RD, PROK2, PROKR2, 
HS6ST1, CHD7, WDR11, SEMA3A, TUBB3, SOX10, 
GnRH1, GnRHR, KISS1, KISS1R, TAC3, TACR3, 
LEP y LEPR (3).

PROK2 y PROKR2 constituyen el 6%, y ambos se 
asocian a la neurogenia de los bulbos olfatorios y a 
la migración de las células neuronales olfatorias (4).

El diagnóstico de SK suele retrasarse a la adoles-
cencia en relación con un retraso de la pubertad, y 
se encuentran niveles de testosterona, lutropina y 
folitropina bajos, con niveles de prolactina adecua-
dos. La resonancia magnética de alta resolución 
puede confirmar hipoplasia o aplasia de los bulbos 
olfatorios, aunque no siempre se correlaciona con 
el estado clínico de la función olfatoria, por lo que el 
diagnóstico de anosmia debe confirmarse con 
pruebas funcionales y una anamnesis detallada.

El tratamiento oportuno para inducir la pubertad 
puede ser crucial para la salud sexual, ósea y meta-
bólica y para la minimización de los efectos psicoló-
gicos asociados. El régimen de tratamiento depen-
de principalmente de si el objetivo es desarrollar 
características sexuales secundarias o también in-
ducir la fertilidad (5).

Se han propuesto protocolos de tratamiento en va-
rones con hipogonadismo hipogonadotropo congé-
nito, utilizados en el SK, que incluyen un pretrata-
miento con hormona estimulante del folículo 
humana recombinante (rFSH) durante dos meses 
seguido de terapia combinada con rFSH y hormona 
gonadotropina coriónica humana (HCG) (6).

El síndrome de Cornelia de Lange es un trastorno del 
desarrollo hereditario dominante poco frecuente con 
una prevalencia estimada de 1 de cada 10.000 / 
30.000 recién nacidos vivos, sin predominio racial ni 
diferencias por sexos. Se han descrito mutaciones he-
terocigotas en varios genes (NIPBL, SMC1A, SMC3, 
RAD21, BRD4, HDAC8 y ANKRD11) que contribuyen 
al síndrome, siendo el gen NIPBL, que codifica un 
componente del complejo de cohesión, responsable 
de aproximadamente del 70% de los casos (7).

En la mayoría de las ocasiones, este síndrome se 
produce como resultado de nuevas mutaciones ge-
néticas en individuos sin antecedentes familiares, 
aunque se han descrito casos de mosaicismo ger-
minal (8).
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Se trata de un trastorno multisistémico con variacio-
nes fenotípicas amplias. Los rasgos faciales carac-
terísticos incluyen braquicefalia, sinofridia, vello fa-
cial e hirsutismo generalizado con pestañas largas 
y rizadas; los individuos afectos pueden presentar 
microcefalia, dientes pequeños y espaciados de 
erupción tardía, labio superior delgado con comisu-
ras deprimidas, paladar hendido, puente nasal hun-
dido, surco nasolabial largo, pabellones auriculares 
de implantación baja y cuello corto. A nivel oftalmo-
lógico, asocian ptosis, nistagmo y miopía. Las ano-
malías musculoesqueléticas de los miembros infe-
riores incluyen sindactilia del segundo espacio 
interdigital, oligodactilia, ausencia de tibia, micro-
melia, metatarso aducto, enfermedad de Legg-Per-
thes y escoliosis. El hallazgo más característico en 
las extremidades superiores es la hipoplasia radio-
cubital bilateral; también asocian focomelia, ausen-
cia de uno o más dedos y coaliciones carpianas. A 
nivel visceral pueden presentar reflujo gastroesofá-
gico o estenosis pilórica, cardiopatías congénitas, 
alteraciones auditivas, anomalías urinarias y ano-
malías genitales, como criptorquidia, hipospadias o 
micropene. Entre las manifestaciones neurológicas 
destacan el retraso mental y del lenguaje o la hiper-
tonía. A nivel endocrino, puede existir disfunción en 
la secreción de gonadotropinas y de prolactina, re-
traso del crecimiento pre- y posnatal y retraso en la 
maduración ósea (9).

El diagnóstico definitivo se realiza mediante la identi-
ficación genética de una variante patogénica en indi-
viduos con manifestaciones clínicas compatibles.

El tratamiento se ha de individualizar en función de 
las características clínicas de cada paciente con 
evaluación del desarrollo psicomotor y de las habili-
dades comunicativas (10).

Caso clínico

Presentamos el caso de un varón de origen marro-
quí, con barrera idiomática lo que nos dificulta ha-
cer una precisa anamnesis, recién llegado a Espa-
ña a los 9 años y remitido a endocrinología por 
criptorquidia derecha y a neurología por retraso psi-
comotor; además, presenta un interrumpido segui-
miento en consultas por múltiples viajes a su país 
de origen, lo que retrasó aún más el diagnóstico y el 
tratamiento.

1. Antecedentes personales y familiares

Como antecedentes personales, destaca un emba-
razo de curso normal probablemente a término con 
peso en el nacimiento menor de 2 kg, desconocido 
con exactitud, sin otros antecedentes perinatales 
de interés. Desarrollo psicomotor: inicia deambula-

ción después de los 18 meses, lenguaje con mono-
sílabos a partir de los 24 meses con buena evolu-
ción posterior; asocia trastorno fonológico que 
mejora tras la escisión del frenillo lingual; adquiere 
la lectoescritura a los 9 años.

No tiene antecedentes familiares de consanguini-
dad ni de retraso psicomotor en sus dos hermanos.

Se obtiene consentimiento informado para la publi-
cación de los datos clínicos e iconográficos.

2. Exploración física

Destacan ya en la primera visita a los 9 años los 
rasgos dismórficos, la alteración del perímetro cefá-
lico y, en menor medida, la talla baja. Somatometría: 
peso, 30 kg (–0,67 desviaciones estándar [DE]); ta-
lla, 127 cm (–2,07 DE); y perímetro cefálico, 49 cm 
(–3,34 DE).

El paciente presenta facies tosca con protrusión 
ocular, ptosis palpebral derecha, sinofridia con ce-
jas triangulares tupidas, pestañas largas, puente 
nasal ancho, filtrum prominente, pabellones auricu-
lares grandes de implantación baja, manchas hipo-
crómicas en ambas regiones temporales, braqui-
metacarpia, pliegue palmar único, clinodactilia del 
quinto dedo, braquimetatarsia, criptorquidia dere-
cha con teste en canal inguinal alto y micropene de 
2 cm. El estadio de Tanner es P1G1 (testes prepu-
berales, 3 y 2 cm3)  (Figura 1).

En el resto de la exploración física no se hallan ha-
llazgos patológicos.

3. Exploraciones complementarias

Se solicita un estudio analítico general de talla baja 
en el que se obtienen valores normales incluso para 
la hormona del crecimiento, por lo que pensamos 
que la talla baja podría estar asociada a un cuadro 
sindrómico en el paciente, ya que su talla diana es 
de 176 cm.

Se solicita también un estudio general hormonal 
que es normal a los 9 años y 7 meses (tirotropina, 
tiroxina libre, prolactina, corticotropina y cortisol), 
salvo los niveles de gonadotropinas basales bajos 
(lutropina y folitropina) para el estadio de Tanner I: 
lutropina, 0,07 UI/L, y folitropina, 0,6 UI/L; y testoste-
rona total, 0,1 ng/ml, por lo que ampliamos el estu-
dio de hipogonadismo.

Se confirma por ecografía la criptorquidia testicular 
con un teste derecho en canal inguinal alto, aunque 
con una estructura normal, y un teste izquierdo sin 
alteraciones.

PROKR2 como causa infrecuente de síndrome de Kallmann en paciente afecto de síndrome de Cornelia de Lange



64Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 1

Se realiza un test largo de estimulación con HCG 
(Profasi) a los 11 años como método diagnóstico y 
terapéutico del micropene, con 1.000 UI intramus-
culares dos veces a la semana durante tres sema-
nas, con aumento de la concentración de testoste-
rona basal de 0,12 ng/mL a 1,58 ng/mL, lo que 
confirmó la integridad de la síntesis de testosterona, 
aunque sin aumento del tamaño del pene.

Se remite a urología para orquidopexia por criptor-
quidia derecha.

Además, no se realiza ningún test de estimulación 
con GnRH (Luforan) para completar el estudio de 
gonadotropinas, ya que el paciente viaja nueva-
mente a Marruecos y se pierde el contacto durante 
casi cuatro años.

A su vez, en consultas externas de neuropediatría se 
solicitan estudios genéticos por retraso psicomotor e 
intelectual, y se obtiene un cariotipo 46,XY normal y 
un CGH-array sin alteraciones. En cuanto a las prue-
bas de imagen, se realiza una tomografía computari-
zada en la que únicamente destaca un pólipo esfe-
noidal izquierdo y una resonancia magnética en la 
que se aprecia una megacisterna magna, variante 
Dandy-Walker. Se completan las pruebas comple-
mentarias con un rastreo metabólico y se obtiene un 
resultado normal.

Ante los rasgos fenotípicos y analíticos que confir-
man un hipogonadismo hipogonadótropo, se solici-
ta un estudio genético dirigido para síndrome de 
Cornelia de Lange y para SK, con resultado positivo 
en ambos.

Para el síndrome de Cornelia de Lange, se detecta 
una mutación en heterocigosis de la variante 
c.8326dup p.(Ile2776Asnfs*7) en el gen NIPBL. La 
variante detectada es un cambio de tipo frameshift 
(mutación con cambio del marco de lectura) que 
predice la sustitución de un aminoácido isoleucina 
por asparagina en la posición 2776 de la proteína 
que, debido al desplazamiento de la pauta de lectu-
ra, origina un codón de parada prematuro siete ami-
noácidos después. Esta variante se considera 
como probablemente patogénica tras la aplicación 
de predictores bioinformáticos y al encontrarse des-
crita en bases de datos clínicos. Otros genes estu-
diados son SMC1A, SMC3, HDAC8 y RAD21.

Para el síndrome de Kallmann: se identifica la pre-
sencia en heterocigosis de la variante c.253C>T 
(p.Arg85Cys) en el gen PROKR2. La variante detec-
tada es un cambio de tipo missense (mutación con 
cambio de sentido) que produce la sustitución de 
un aminoácido altamente conservado arginina por 
cisteína en la posición 85 de la proteína, que afecta 
a varios dominios funcionales. Ha sido descrita 
como variante probablemente patogénica tras la 
aplicación de predictores bioinformáticos y al en-
contrarse descrita en bases de datos clínicos, de 
frecuencia poblacional, en artículos científicos de 
pacientes afectos de SK y en un estudio funcional in 
vitro en el que se concluye que la variante afecta a 
vías de señalización, pero con efectos leves (11,12). 
Otros genes estudiados fueron ANOS1, CHD7, 
DUSP6, FEZF1, FGF17, FGF8, FGFR1, FLRT3, FSHB, 
GNRH1, GNRHR, HESX1, HS6ST1,ILI7RD, KISS1, 
KISS1R, LHB, NR0B1, NSMF, POLR3B, PROK2, SE-
MA3A, SPRY4, TAC3, TACR3 y WDR11.
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Figura 1. Fenotipo. a) Sinofridia con cejas triangulares tupidas, ptosis palpebral derecha, pestañas largas, 
puente nasal ancho, filtrum largo, pabellones auriculares de implantación baja. b) Braquimetatarsia. c) Bra-
quimetacarpia.
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Figura 2. Ausencia/atrofia de bulbos y cintillas olfatorias. Resonancia magnética, cortes coronales potencia-
dos en T2. a) Bulbos olfatorios atróficos. b) Surcos olfatorios patológicos < 8 mm. c) Ausencia de cintillas 
olfatorias.

Figura 3. Vía olfatoria intracraneal normal. Resonancia magnética, cortes coronales potenciados en T2. Es-
tructuras normales de la vía olfatoria intracraneal.

Tras confirmarse el SK por genética, realizamos un 
test del olfato con resultado de anosmia y solicita-
mos resonancia magnética de los bulbos olfatorios; 
se realizan secuencias coronales potenciadas en 
T2 en las que se aprecian bulbos olfatorios atrófi-
cos (Figura 2a, a la altura del globo ocular y la cris-
ta galli), y surcos olfatorios patológicos izquierdo y 
derecho de 7 y 5 mm, respectivamente (Figura 2b, 
tangencial al margen posterior del globo ocular), y 
no apreciación de cintillas olfatorias (Figura 2c). Se 
consideraron patológicos unos surcos olfatorios 
menores de 8 mm (Figura 3).

Ampliamos el estudio de SK a ambos padres, para 
consejo genético. Se confirma en la madre la pre-
sencia en homocigosis de la variante probablemen-
te patogénica c.253C>T (p.Arg85Cys) en el gen 
PROKR2 y no se detecta la mutación en el gen NIP-

BL. El estudio genético paterno es negativo para 
ambas mutaciones. Por lo tanto, se concluye que la 
variante c.8326dup p.(Ile2776Asnfs*7) en el gen NI-
PBL, identificada en el paciente, y responsable del 
síndrome de Cornelia de Lange, era de novo.

Ampliamos los estudios complementarios ajusta-
dos a los dos síndromes referidos por el estudio 
genético: la valoración otorrinolaringológica, la 
ecografía renal y la valoración cardiológica (eco-
cardiograma y electrocardiograma) obtienen resul-
tados dentro de la normalidad.

4. Tratamiento y evolución clínica

A los 10 años, tras valoración por urología por la crip-
torquidia, se indica tratamiento quirúrgico y se realiza 



66Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 1

orquidopexia del teste derecho con buena evolución 
quirúrgica posterior. Presenta también enuresis noc-
turna en seguimiento por nefrología y reflujo gas-
troesofágico.

En cuanto al tratamiento médico, tras el diagnóstico 
de micropene a los 10 años, se inicia la aplicación 
de gel de testosterona con escasa respuesta y pos-
teriormente un tratamiento con inyecciones intra-
musculares de testosterona según pauta de micro-
pene, 25 mg cada tres semanas durante cuatro 
meses, sin respuesta tras dos tandas.

A los 13 años, recién llegado de Marruecos, vuelve 
a acudir a consulta, edad en la que presenta esta-
dio de Tanner II P2G2 (pene de 2,5 cm y testes de 
4 cm3, ambos en la bolsa escrotal tras la orquido-
pexia). En ese momento habla castellano y sabe 
realizar operaciones matemáticas sencillas, como 
sumas y restas, con dificultad para la multiplica-
ción.

A los 15 años observamos una pubertad lentamen-
te evolutiva con estadio de Tanner III (testes dere-
cho e izquierdo de 8 y 10 cm3, respectivamente, y 
micropene de 5 cm), edad ósea acorde con la edad 
cronológica, y gonadotropinas (folitropina, 2,9 UI/L; 
y lutropina, 2,2 UI/L) y testosterona (1,34 ng/mL) 
dentro del rango de normalidad para Tanner III en el 
estudio hormonal.

A los 15 años, ante la lenta evolución de la puber-
tad, con micropene y con volumen testicular inferior 
al correspondiente por las edades ósea y cronológi-
ca, acompañado del diagnóstico genético de SK, 
se decide el inicio de tratamiento con gonadotropi-
nas, administrando rFSH y HCG en tres fases, con 
el fin de completar los caracteres sexuales secun-
darios (aumentando el volumen testicular y con ello 
el tamaño del pene) y conseguir fertilidad.

En la primera fase se administran 75 UI de rFSH dos 
veces por semana durante dos meses. En la segun-
da fase se administran 150 UI de rFSH dos veces por 
semana en función del nivel de inhibina B y 250 UI de 
HCG dos veces por semana durante seis meses. En 
la tercera fase, como la edad ósea es superior a 14 
años, se administran 150 UI de rFSH tres veces por 
semana; en cuanto a la HCG, se administran 500 UI 
tres veces por semana durante 6-12 meses.

Antes del inicio del tratamiento (15 años y 6 meses), el 
paciente presenta un teste derecho de 8 cm3 y un iz-
quierdo de 10 cm3, un pene de 5 cm y una voz infantil, 
y unos niveles de testosterona y de inhibina B de 
1,34 ng/mL y 170 pg/mL, respectivamente. Tras dos 
meses de tratamiento llega a la segunda fase con 
ambos testes de 10 cm3 y un pene de 6,5 cm (+1,5 cm), 
una edad ósea de 15,5-16 años y una voz infantil. Tras 
finalizar la segunda fase de tratamiento (con 16 años y 
dos meses), el paciente presenta unos testes de 12 y 
15 cm3, un pene de 7,5 cm (+2,5 cm), una voz grave y 
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Figura 4. Progresión de la pubertad tras el tratamiento. a) Genitales pretratamiento, testes de 8 y 10 cm3 con 
pene de 5 cm. b) Teste derecho de 12 cm3 tras la segunda fase. c) Teste izquierdo de 15 cm3 tras la segunda 
fase. d) Ambos testes de 20 cm3 en la tercera fase. e) Pene de 8,5 cm en la tercera fase.
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una inhibina B de 229 pg/mL. Tras cuatro meses de 
tratamiento, en la tercera fase presenta ambos testes 
de 20 cm3, un pene de 8,5 cm y una voz más grave, y 
unos niveles de testosterona y de inhibina B de 1,3 ng/
mL y 244 pg/mL, respectivamente (Figura 4).

Seguirá tratamiento con gonadotropinas hasta fina-
lizar la pauta, momento en el que se realizará un 
seminograma para la valoración de la capacidad 
reproductiva del paciente.

Discusión y conclusiones

Un gran porcentaje de los casos de SK se presen-
tan de forma esporádica aunque en otras ocasiones 
son claramente familiares. Los modelos de herencia 
familiar más frecuentes son los ligados al cromoso-
ma X y relacionados con el gen KAL1; el resto de las 
mutaciones suele heredarse con patrón autosómico 
recesivo o dominante. En nuestro caso, el patrón de 
herencia es autosómico dominante, ya que la ma-
dre es portadora de la misma mutación que el pa-
ciente, aunque pensamos que debido a la hetero-
geneidad clínica no padece la enfermedad y en el 
padre no se describe la mutación (13).

Los genes PROK2 y PROKR2 codifican la proteína 
prokineticina 2 y su receptor respectivamente; pro-
kineticina 2 se une al receptor en la superficie ce-
lular desencadenando una serie de señales que 
regulan diversas funciones celulares. Se ha demos-
trado que intervienen en el desarrollo de los bulbos 
olfatorios y en la migración de neuronas que sinteti-
zan la GnRH (11).

La mayoría de estas mutaciones son de sentido 
erróneo y pueden presentarse en individuos sanos 
por lo que generan incertidumbre sobre su papel en 
la enfermedad, debido a la falta de una clara corre-
lación genotipo-fenotipo.

En este artículo describimos una madre fenotípica-
mente normal (sin alteraciones del eje hipotalámico-
hipofisario-gonadal), homocigota para c.253C>T (p.
Arg85Cys) en el gen PROKR2; mientras que su hijo 
afecto de SK es heterocigoto para la misma mutación.

Estos datos podrían sugerir, teniendo en cuenta la 
bibliografía revisada, que es poco probable que la 
variante identificada esté implicada de forma aisla-
da en esta patología y que deberían existir otros fac-
tores genéticos o modificadores ambientales que 
hayan afectado a la etiología de esta entidad (14). 
Además, el paciente presenta el síndrome de Cor-
nelia de Lange, que también podría influir en el fe-
notipo de hipogonadismo.

Una vez diagnosticado, es imprescindible iniciar 
una pauta de tratamiento con el fin de minimizar las 

comorbilidades asociadas a esta patología. Nuestro 
objetivo fue inducir la virilización, conseguir una fun-
ción sexual normal, promover el crecimiento y la sa-
lud ósea y abordar problemas sobre el bienestar 
psicológico.

La inducción a la pubertad en adolescentes varo-
nes con hCG en monoterapia o con hCG más rFSH 
en terapia combinada produce crecimiento testicu-
lar y mejoría de la fertilidad en comparación con 
una terapia con testosterona únicamente. Si el pa-
ciente muestra un inicio espontáneo del desarrollo 
puberal, se puede comenzar con hCG en monote-
rapia, agregándose al tratamiento folitropina en los 
casos en los que exista azoospermia tras 6-12 me-
ses desde el inicio del tratamiento. La inducción 
temprana de la espermatogenia puede aumentar la 
capacidad de producción de espermatozoides, y la 
hCG en monoterapia es teóricamente menos eficaz 
que la terapia combinada de hCG y rFSH. El pretra-
tamiento con folitropina puede aumentar el número 
de células de Sertoli antes de la exposición a la 
hCG y, por lo tanto, tiene el potencial de mejorar los 
resultados sobre la fertilidad (15, 16).

En el caso de nuestro paciente se optó por una tera-
pia combinada de rFSH y hCG, consiguiendo un au-
mento del volumen testicular de hasta de 12 cm3 y un 
crecimiento peneano de hasta de 3,5 cm, confirmán-
dose la efectividad de la pauta de tratamiento admi-
nistrada.

Además, llama la atención, en lo referente al caso 
clínico, que también se encontró otra mutación ge-
nética de novo en heterocigosis responsable del 
síndrome de Cornelia de Lange, c.8326dup (p.
Ile2776Asnfs*7) en el gen NIPBL en el mismo pa-
ciente; hecho que podría influir además en el fenoti-
po de hipogonadismo.
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Resumen

Introducción. El síndrome de Kallmann es una rara 
enfermedad de causa genética (resultando el gen 
ANOS-1 el más frecuentemente afectado) que pro-
duce un déficit en la liberación de hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH) y secundariamente, 
un déficit de gonadotropinas hipofisarias y de este-
roides sexuales. Este síndrome suele diagnosticarse 
en el adolescente varón con retraso puberal y altera-
ción en el olfato (anosmia o hiposmia), aunque de-
bemos sospecharlo en edades más precoces de la 
vida en niños con micropene y/o criptorquidia.

Casos clínicos. Presentamos tres casos de síndrome 
de Kallmann en adolescentes varones que consulta-
ron por alteración en el olfato y retraso del creci-
miento o pubertad secundarios a un hipogonadismo 
hipogonadotropo, en los que se evidenció una au-
sencia o hipoplasia de los bulbos olfatorios en la re-
sonancia magnética, que han evolucionado favora-
blemente tras una normalización en los valores de 
hormonas sexuales, consiguiendo un desarrollo 
adecuado de los caracteres sexuales secundarios 
con hormona estimulante del folículo humana re-
combinante y hormona gonadotropina coriónica hu-
mana y/o testosterona.

Conclusiones. El pediatra debe estar familiarizado 
con este raro síndrome, en el que la sospecha diag-
nóstica es fundamental, desde el neonato hasta el 
adolescente varón, en la mayoría de los casos, que 
consulten por micropene, criptorquidia o retraso de 
los caracteres sexuales secundarios, entre otros, 
siendo la anosmia un signo clínico característico de 
esta entidad, para así poder iniciar un tratamiento 
precoz con gonadotrofinas y/o testosterona, según 
su evolución clínica, que pueda normalizar el desa-
rrollo de los caracteres sexuales secundarios desde 
los primeros meses de vida, realizar consejo genéti-
co precoz a la familia, restablecer la fertilidad y evi-
tar posibles problemas de autoestima secundarios.

Palabras clave: anosmia, hipogonadismo hipogo-
nadotropo, Kallmann

Abstract

Introduction. Kallmann syndrome is a rare disease 
of genetic cause (the ANOS-1 gene being the most 
frequently affected) that produces a deficiency in 
the release of gonadotropin-releasing hormone and, 
secondarily, pituitary gonadotropin and sex steroid 
deficiency. This syndrome is usually diagnosed in 
male adolescents with delayed puberty and an 
abnormal sense of smell (anosmia or hyposmia), 
although it should be suspected earlier in life in 
children with micropenis and/or cryptorchidism.

Clinical cases. We report three cases of Kallmann 
syndrome in adolescent males who visited due to an 
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altered sense of smell, retardation of growth or puberty, 
secondary to hypogonadotropic hypogonadism, in 
whom the absence or hypoplasia of olfactory bulbs 
was evidenced in magnetic resonance imaging. The 
condition progressed favourably after normalization of 
the values of the sex hormones, and an adequate 
development of the secondary sexual characteristics 
was achieved with human recombinant follicle 
stimulating hormone and human chorionic 
gonadotropin and/or testosterone.

Conclusions. The paediatrician must be aware of 
this rare syndrome, in which the diagnostic suspicion 
is fundamental, in newborn to adolescent males 
who visit in most cases due to micropenis, 
cryptorchidism or delayed secondary sexual 
characteristics, among others, being anosmia a 
characteristic clinical sign of this entity. A timely 
diagnosis allows early treatment to be initiated with 
gonadotropins and/or testosterone, according to the 
clinical development. Such therapy can normalize 
the development of secondary sexual characteristics 
from the first months of life, provide the family with 
early genetic advice, restore fertility and prevent 
possible secondary self-esteem issues.

Key words: anosmia, hypogonadotropic 
hypogonadism, Kallmann

Introducción

El síndrome de Kallmann fue descrito inicialmente 
en el 1856 por el patólogo español Maestre de San 
Juan cuando, realizando una autopsia a un paciente 
masculino, asoció la presencia de genitales exter-
nos subdesarrollados con la ausencia de bulbos ol-
fatorios. Posteriormente, Kallmann describió el tras-
torno como un síndrome genético basándose en los 
informes clínicos de varios miembros de tres fami-
lias con eunucoidismo y anosmia. En 1963 Morsier y 
Gauthier sugirieron la disfunción hipotalámica como 
su etiología, por lo que este síndrome recibe el nom-
bre de Kallmann-Maestre de San Juan-Morsier o, 
como es más conocido, síndrome de Kallmann (1).

Las características principales del síndrome de Kall-
mann son el hipogonadismo hipogonadotropo y la 
anosmia o hiposmia, aunque conocemos que pre-
senta una gran heterogeneidad clínica, puede  aso-
ciar anomalías renales (agenesia renal), neurológi-
cas (sincinesia, anomalías de línea media y 
disfunción cerebelosa con ataxia) y audiométricas 
(hipoacusia de conducción o sensorial, unilateral en 
la mayoría de las ocasiones, presente hasta en el 
28-40% de las series) (1), y, con menor frecuencia, 
presenta anomalías musculoesqueléticas (anormali-
dades óseas digitales, escoliosis), anomalías oculo-
motoras y cardiopatías. La ginecomastia también se 
puede observar en raras ocasiones, aunque esto 

ocurre normalmente más durante el tratamiento y a 
menudo es transitoria. El diagnóstico suele realizar-
se por retraso puberal por déficit de hormonas se-
xuales en un paciente con alteración en el olfato (1-3).

La incidencia del síndrome de Kallmann es muy 
superior en el sexo masculino, y se estima en 1 de cada 
10.000 varones y en 1 de cada 50.000 mujeres (1). El 
patrón de herencia es variable y se conocen varios 
genes que se han relacionado con el síndrome de 
Kallmann: ANOS1, FGFR1, PROK2, PROKR2, 
FGF8, NELF, CHD7, FGF17, HS6ST1, IL17RD, 
KISS1R, SOX10, TACR3… (2); sin embargo, sólo en 
el 40% de los pacientes con diagnóstico clínico (4) 
se llega a encontrar una mutación en uno de estos 
genes. El gen ANOS-1 o KAL-1 (Xp 22.3), 
responsable del síndrome de Kallmann ligado al X, 
es el que se detecta más frecuentemente, y resulta 
afectado hasta en un 10-20% de los casos, según 
las series (1). El segundo en frecuencia, con un 10% (1), 
es el gen denominado FGFR1 (8p11.2-12). El 
estudio genético resulta fundamental para poder 
dar consejo genético al paciente y a su familia.

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar las carac-
terísticas clínicas, genéticas, bioquímicas y de ima-
gen de tres casos de síndrome de Kallmann diag-
nosticados en nuestro centro.

Casos clínicos

Caso 1

Adolescente varón de 14 años y 4 meses que con-
sultó por micropene. Los padres detectaron escaso 
desarrollo peneano al año de edad, motivo por el 
cual acudieron al endocrinólogo pediátrico en Ar-
gentina, quien pautó tratamiento con testosterona y 
valoró una buena respuesta al objetivar aumento 
del tamaño del pene, por lo que no realizó más ex-
ploraciones complementarias. El paciente refería 
pérdida del sentido del olfato.

En el momento de nuestra valoración, detectamos 
testes en bolsa de 4 cm3, bolsa escrotal pequeña, 
pene de 4 cm de longitud y 1,5 cm de diámetro, 
estadio de Tanner II, P1 sin vello pubiano y A1 sin 
vello axilar. Tenía un peso de 57 kg (p84 – Estudios 
españoles de crecimiento 2018) y una talla de 
160,2 cm (p60) con un índice de masa corporal 
(IMC) de 22,2 (p87) y una edad ósea (Greulich y 
Pyle) de 13 años. El fenotipo era normal, y destaca-
ba únicamente la presencia de ginecomastia bilate-
ral con tejido glandular circunscrito a la región re-
troareolar. Solicitamos una analítica sanguínea en la 
que destacaba lo siguiente: hemograma y bioquí-
mica, normales; testosterona, 0,1 ng/mL (rango de 
referencia : <3 ng/mL); lutropina, 0,1 mUI/mL (rango 
de referencia: 1-8 UI/L); folitropina, 0,3 mUI/mL 
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(rango de referencia: 0,6-12 UI/L); globulina fijadora 
de hormonas sexuales, 14 nmol/l (16-100 nmol/L); 
sulfato de dehidroepiandrosterona, 124,4 µg/dL 
(30-555 µg/dL); prolactina y tirotropina, sin altera-
ciones. La hormona antimülleriana era superior al 
límite alto detectado por nuestro laboratorio. En el 
estudio genético mediante secuenciación de regio-

nes codificantes e intrónicas flanqueantes del gen 
ANOS-1 no se detectaron mutaciones. No se anali-
zaron otros genes (Tabla 1).

La resonancia magnética (RM) cerebral mostró hipo-
plasia de los bulbos olfatorios, sin otras alteraciones 
(Figura 1). La ecografía abdominal resultó normal.

Síndrome de Kallmann-Maestre de San Juan-Morsier: serie de 3 casos pediátricos

Tabla 1. Características clínicas, analíticas y radiológicas.

Paciente 1 2 3

Motivo de consulta Micropene Talla baja Retraso puberal

Edad al diagnóstico en 
nuestro centro

14 + 4/12 años
(sospecha: 1 año)

15
(sospecha: < 8 años) 15

Edad actual 16 18 17

Edad ósea en el momento 
del diagnostico

13 13 14

Analítica basal
LH
FSH

Testosterona inicial 
Testosterona final

Inhibina B inicial
Inhibina B final

AMH inicial
AMH final

0,1 mUI/mL
0,1 mUI/mL

0,1 ng/mL
8,2 ng/mL

78 pg/mL
162 pg/mL

> 23 ng/mL
4,5 ng/mL

(tras testosterona 
exógena)

0,7 mUI/mL
0,9 mUI/mL

0,3 ng/mL
3,4 ng/mL

205 pg/mL
162 pg/mL

> 23 ng/mL
18,9 ng/mL

(tras testosterona 
exógena)

0,1 mUI/mL
0,2 mUI/mL

0,2 ng/mL
0,4 ng/mL

10 pg/mL
53 pg/mL

4,9 ng/mL
12,2 ng/mL

RM cerebral
Hipoplasia de los bulbos 

olfatorios

Agenesia de los bulbos  
y los tractos olfatorios, 

microadenoma 
hipofisario

Hipogenesia del cuerpo 
calloso, hipófisis ectópica, 

agenesia de los bulbos y los 
tractos olfatorios

Ecografía abdomino-pélvica Normal Normal Atrofia del teste izquierdo, 
renal sin alteraciones

Audiometría Pendiente de estudio Pendiente de estudio Pendiente de estudio

Genética ANOS-1 normal ANOS-1 normal FGFR1

Anosmia Sí Sí Sí

Otra patología asociada Ginecomastia Obesidad
Hipercolesterolemia

Hipospadias intervenido a los 
17 meses

Escroto bífido intervenido con 
11 años

Teste izquierdo atrófico.
Alteración del 

comportamiento 
(rasgos de Asperger, TDAH)

Síndrome de apnea-hipopnea 
del sueño

Displasia vertebral (vértebra 
en mariposa L2, hemivértebra 
en T4), escoliosis, fusión de 

los arcos costales de la 
parrilla derecha

AMH: hormona antimülleriana; FSH: folitropina; LH: lutropina; RM: resonancia magnética; TDAH: trastorno por déficit 
de atención e hiperactividad.
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En una primera fase, iniciamos tratamiento con hor-
mona estimulante del folículo humana recombinan-
te (rFSH) 75 UI/dos veces a la semana durante 2-4 
meses. En una segunda fase proseguimos con 
rFSH 75-150 UI/dos veces a la semana y hormona 
gonadotropina coriónica humana (HCG) 250 UI/dos 
veces a la semana durante 6-12 meses y, finalmen-
te, en una tercera fase administramos rFSH 150 UI/
tres veces a la semana y HCG tres veces a la sema-
na con aumento cada seis meses en función de la 
evolución, hasta 1.500-2.500 UI, con ascenso pro-
gresivo durante dos años (dosis final de rFSH, 150 
UI/tres días a la semana y HCG 1.000 UI/ tres días a 
la semana). Derivamos a la unidad de reproducción 
asistida para la criopreservación del semen, previa 
a la suspensión del tratamiento durante seis meses 
para la comprobación de la irreversibilidad del hi-
pogonadismo y el consiguiente inicio del tratamien-
to con testosterona. A los tres años de seguimiento, 
presentaba testes de 15 cm3, pene de 13 cm, así 
como adrenarquia completa y práctica desapari-
ción de la ginecomastia, persistiendo aréolas con 
piel redundante y de aspecto pendular que ocasio-
naban alteración de la autoestima, por lo que se le 
remitió a cirugía y está pendiente de intervención.

 
Caso 2

Adolescente varón de 15 años que consultó por re-
traso del crecimiento, obesidad, hipercolesterole-

mia y anosmia. Había sido controlado hasta los 8 
años por un médico privado por talla baja y retraso 
constitucional del crecimiento y el desarrollo. La ve-
locidad de crecimiento se encontraba enlentecida 
(4-5 cm/año), con desviación progresiva del per-
centil hasta situarse por debajo de p1 para la edad. 
La edad ósea estaba retrasada dos años con res-
pecto a la cronológica. En un estudio analítico, el 
factor de crecimiento semejante a la insulina de tipo 
1 y la proteína transportadora 3 del factor de creci-
miento semejante a la insulina eran normales para 
su estadio puberal.

En el momento de nuestra valoración, destacaban 
unos testes de 4 cm3, simétricos, y micropene (7 
cm). Presentaba un estadio de Tanner II, P1 sin ve-
llo pubiano y A1 sin vello axilar. Tenía un peso de 
72 kg (p92) y una talla de 161,4 cm (p8), con un 
índice de masa corporal de 27,6 (>p99). El fenoti-
po era normal. Solicitamos una analítica sanguínea 
en la que destacaba: hemograma normal y bioquí-
mica con colesterol, 228 mg/dL (125-200 mg/dL); 
lipoproteína de baja densidad, 153 mg/dL (<100 
mg/dL); lipoproteína de muy baja densidad y lipo-
proteína de alta densidad, sin alteraciones; testos-
terona, 0,3 ng/mL; lutropina, 0,7 mUI/mL; folitropi-
na, 0,9 mUI/mL; y hormona antimülleriana, por 
encima del límite alto detectado por nuestro labo-
ratorio. En el estudio genético no se detectaron 
mutaciones en el gen ANOS-1 y no se analizaron 
más genes (Tabla 1).

La RM cerebral sin y con administración de contras-
te intravenoso mostró un microadenoma hipofisario 
de 4 mm y la ausencia de bulbos olfatorios (Figura 
2). Las RM realizadas en 2017, 2018 y 2021 mostra-
ron una lesión estable de 4 mm, sin cambios. La 
ecografía abdominal resultó normal.

Iniciamos tratamiento con rFSH y HCG humana con 
ascenso progresivo durante dos años y derivamos 
a la unidad de reproducción asistida para la crio-
preservación del semen. Tras una ventana terapéu-
tica y comprobar el descenso de los niveles séricos 
de testosterona, se inició el tratamiento sustitutivo 
con testosterona intramuscular. A los dos años y 
medio de seguimiento, presenta un desarrollo pu-
beral completo con teste derecho de 20 cm3, iz-
quierdo de 15 cm3 y pene de 11,7 cm.

Está en seguimiento, a su vez, por gastroenterolo-
gía y nutrición infantil por sobrepeso e hipercoles-
terolemia, y actualmente recibe un tratamiento con 
estatinas.

Caso 3

Adolescente varón de 15 años que consultó por re-
traso puberal.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral del caso 1 
con síndrome de Kallmann. Hipoplasia de los bul-
bos y los surcos olfatorios (flecha).



73Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 1

En el momento de nuestra valoración, presentaba 
testes en bolsa de 3 cm3 (izquierdo de menor volu-
men, 2 cm3), así como pene enterrado de longitud 
normal (12 cm), estadio de Tanner I, P2 con vello 
en la base del pene y axilarquia incipiente. El peso 
era de 65 kg (p73), con una talla de 160,3 cm (p6) 
y un índice de masa corporal de 25,3 (p99). La 
edad ósea (Greulich y Pyle) era de 14 años, con 
velocidad de crecimiento normal. El fenotipo era 
normal. El paciente refería pérdida del olfato. Soli-
citamos una analítica sanguínea en la que desta-
caba: hemograma y bioquímica, normales; testos-
terona, 0,2 ng/mL; lutropina; 0,1 mUI/mL; folitropina, 
0,2 mUI/m; prolactina, corticotropina y tirotropina, 
sin alteraciones; inhibina B, 10 pg/mL (54-295 pg/
ml); y hormona antimülleriana, 4,9 ng/mL (1,43-
11,6 ng/ml). El estudio genético mediante un panel 
de genes candidatos para hipogonadismo hipogo-
nadotropo detectó una probable mutación de novo 
en el gen FGFR1 –variante: NM_023110.2:c.2071 
T>A p.(Trp691Arg)–, pero no fue posible estudiar a 
los padres al rechazar el estudio genético de se-
gregación de familiares no afectos (Tabla 1).

La RM cerebral mostró hipogenesia del cuerpo ca-
lloso, hipófisis ectópica y agenesia de los bulbos ol-
fatorios, así como una alteración morfológica corti-
cal en la región frontal izquierda (Figura 3). La 
ecografía abdomino-pélvica detectó una atrofia tes-
ticular izquierda (con longitud de 8,8 mm y ecogeni-
cidad disminuida), sin presentar alteraciones rena-
les. La evolución confirmó que no existían otros 
déficits hormonales a nivel hipofisario.

Síndrome de Kallmann-Maestre de San Juan-Morsier: serie de 3 casos pediátricos

Figura 2. Resonancia magnética cerebral del caso 2 con síndrome de Kallmann. Ausencia de tractos y bul-
bos olfatorios (flecha). Comparación con anatomía normal (flecha azul: bulbos olfatorios, flecha amarilla-
OS: surco olfatorio, R: giro recto, M: giro orbitario medial).

Iniciamos tratamiento con rFSH y HCG humana con 
ascenso progresivo (hasta rFSH 150 UI/dos veces 
por semana y HCG humana 250 UI/dos veces por 
semana).En el momento actual (año y medio de tra-

Figura 3. Resonancia magnética cerebral del caso 
3 con síndrome de Kallmann. Ausencia de tractos y 
bulbos olfatorios (flecha).



74Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 1

tamiento), el teste derecho es de 12 cm3, el izquier-
do, de 8 cm3, el pene está desarrollado en grosor 
(tamaño adulto) con longitud normal y el vello pu-
biano en estadio P4.

El paciente sigue control clínico de patología aso-
ciada por la unidad de neuropediatría, con buen 
control clínico actual. Asimismo, fue valorado por 
urología debido a la impresión de chorro miccional 
anómalo, y se objetivó un pene normal para el esta-
dio puberal con exceso de piel prepucial que oca-
sionaba dicha alteración, debido a la cirugía de hi-
pospadias en la primera infancia.

Discusión

El síndrome de Kallmann se produce por un defecto 
de migración de las neuronas de la hormona libera-
dora de gonadotropina y de las neuronas olfativas 
durante el desarrollo embrionario, lo que produciría 
un hipogonadismo hipogonadotropo con insuficien-
te producción de esteroides sexuales e inadecuada 
gametogenia (5).

El diagnóstico inicial se basa en la sospecha clíni-
ca. En la mayoría de las ocasiones el diagnóstico se 
realiza durante la adolescencia por un retraso en el 
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios 
como los casos que presentamos, aunque no de-
bemos olvidar que la presencia de micropene (pre-
sente en el caso 1) o criptorquidia, nos podrían ha-
cer pensar en el diagnóstico de un hipogonadismo 
hipogonadotropo en edades más tempranas (6,7).

Ante la sospecha clínica de un síndrome de Kallmann, 
debe practicarse una analítica hormonal basal, en la 
que unos niveles normales o disminuidos de gonado-
trofinas y testosterona nos orientan hacia el diagnósti-
co de hipogonadismo hipogonadotropo (Tabla 1).

El diagnóstico de hipogonadismo hipogonadotropo 
también puede apoyarse en test de estímulo, como 
el test de HCG y el de hormona liberadora de gona-
dotropina, aunque su rendimiento en la pubertad es 
escaso. No podemos olvidar que el diagnóstico de 
hipogonadismo hipogonadotropo es fundamental-
mente clínico, apoyándonos siempre en niveles 
hormonales bajos para la edad ósea del paciente y 
ausencia de desarrollo puberal (8, 9).

Una vez planteado el diagnóstico se deben buscar 
posibles anomalías asociadas. Debería realizarse una 
ecografía renal (el gen ANOS1 es el único que se ha 
relacionado con anomalías renales, en especial con la 
agenesia renal unilateral), una RM cerebral (estudio 
de la región hipotalámico-hipofisaria y el territorio de 
los bulbos olfatorios) (Figuras 1-3) y estudio audiomé-
trico en todos los pacientes (8).

El tratamiento recomendado consiste en el inicio de 
gonadotrofinas, como describimos en los tres casos 
presentados, para poder producir una inducción 
puberal fisiológica. Si tras completar el desarrollo 
sexual y tras la ventana terapéutica el hipogona-
dismo es irreversible y no produce testosterona de 
forma espontánea, podremos iniciar inyecciones in-
tramusculares de testosterona cada tres semanas 
(o en gel diario según las preferencias de nuestro 
paciente), en dosis crecientes progresivas, hasta 
alcanzar la dosis objetivo, que se mantendrá duran-
te la edad adulta, y requiriéndose controles periódi-
cos en el servicio de endocrinología (8).

Es de vital importancia detectar estos casos para 
poder tratar a estos pacientes precozmente y que 
consigan un desarrollo puberal completo que no 
condicione su fertilidad futura, constituyendo las al-
teraciones persistentes en el olfato una pista diag-
nóstica muy característica de esta entidad clínica.

Conclusiones

El pediatra debe estar familiarizado con el síndrome 
de Kallmann, ya que debido a su rareza y gran hete-
rogeneidad clínica y fenotípica puede ser difícil de 
diagnosticar. Este síndrome se diagnostica en la 
mayoría de las ocasiones ante la detección de un 
retraso del crecimiento, un retraso en el desarrollo 
de los caracteres sexuales secundarios y/o una alte-
ración del olfato en un adolescente varón. El pedia-
tra podrá iniciar un tratamiento precoz que pueda 
normalizar el desarrollo de los caracteres sexuales 
secundarios de forma fisiológica, evitando posibles 
problemas de autoestima en adolescentes sin desa-
rrollo de caracteres sexuales secundarios, realizar 
un consejo genético precoz a la familia, así como 
garantizar el adecuado desarrollo de la fertilidad. 
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El Dr. Juan Fernández Sotos falleció en paz acom-
pañado de los suyos el 8 de mayo de 2022 en Up-
per Arlington, Ohio, Estados Unidos. Será enterrado 
en el cementerio de Dublin en Dublin, Ohio, Esta-
dos Unidos, junto a su mujer Lois, fallecida en 2002.

Juan nació el 18 de mayo de 1927 en Tarazona de 
la Mancha (Albacete), España. Hijo de padre médi-
co, estudió Medicina en la Universidad de Valencia, 
y se licenció con Premio Extraordinario a la edad de 
23 años. Emigró a Estados Unidos a la edad de 26 
años para continuar su formación médica, comple-
tando sus residencias en el Hospital St. Christopher 
(Temple University) y en el Columbus Children’s 
Hospital (The Ohio State University), seguido de un 

internado en Endocrinología Pediátrica en el Mas-
sachusetts General Hospital, Harvard Medical 
School, en Boston. Trabajó en el Massachusetts Ge-
neral Hospital varios años como instructor, antes de 
obtener una plaza como Profesor Titular en 1963 y, 
en 1967, como catedrático de Pediatría, en la Ohio 
State University, trabajando en dicha universidad y 
en el Columbus Children’s /Nationwide Children’s 
Hospital durante 52 años, como jefe de sección de 
Endocrinología y Metabolismo y Director del Depar-
tamento de Pediatría.

Juan tuvo una intensa vida asistencial y académica, 
y se dedicó al diagnóstico y el tratamiento de miles 
de niños. Su investigación se centró en el creci-
miento y el metabolismo, con una función extraordi-
naria en el desarrollo de los laboratorios en endocri-
nología en el Children’s Hospital. Efectuó más de 
100 publicaciones en revistas científicas y numero-
sos capítulos de libros en el mundo. Impartió múlti-
ples conferencias en Estados Unidos y en diferen-
tes países, recibiendo numerosos premios 
internacionales por su labor.

Mención especial requiere el que siempre estuvo 
dispuesto a impartir conferencias en su querida Es-
paña que siempre llevaba en su corazón. Le gusta-
ba hablar con todos sus compañeros, especial-
mente con los más jóvenes, a los que, en su 
momento, siempre nos dedicó una especial aten-
ción, interesándose extraordinariamente por nues-
tras actividades investigadoras. Es menester desta-
car su cercanía, amabilidad y respeto. Al escribir 
estas líneas son muchas las anécdotas que recuer-
do que viví con él en múltiples congresos. Siempre 
disponía de tiempo para comentar la evolución de 
la investigación y de la vida en España. Nunca olvi-
daré nuestras largas charlas telefónicas, incluso 
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poco antes de tu fallecimiento. Juan era una perso-
na excepcional.

En los últimos años pudimos vernos con frecuencia, 
gracias al permanente apoyo de Naomi Tokar que cui-
daba con esmero su vida profesional y su agenda. 
Fue todo un honor y un privilegio que no podré olvidar.

El Dr. Sotos será muy recordado por la descripción 
del síndrome de Sotos, caracterizado por hipercre-
cimiento, que publicó en 1964, y pudo vivir el ulte-

rior descubrimiento de las bases moleculares del 
mismo.

En nombre de todos los pediatras endocrinólogos es-
pañoles y de la Sociedad Española de Endocrinolo-
gía Pediátrica, queremos reconocerte como te mere-
ces: una gran persona y un excelente profesional.

Te echaremos de menos, Juan. Gracias por tu hu-
manidad, tu honestidad y tus enseñanzas, que nun-
ca podremos olvidar.

Prof. Dr. Jesús Argente Oliver

Jesús Argente Oliver
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Dr Juan Fernández Sotos passed away peacefully 
on 8 May 2022, surrounded by his loved ones in 
Upper Arlington, Ohio, USA. He will be buried in the 
cemetery of Dublin, Ohio, alongside his beloved 
wife Lois, who passed in 2002.

Juan was born on 18 May 1927 in Tarazona de la 
Mancha, Albacete (Spain). The son of a physician, 
he studied medicine at the University of Valencia 
and graduated as top of his class at 23 years of 
age. He emigrated to the United States at the age of 
26 to continue his training in medicine, and 
completed residencies at St. Christopher’s Hospital 
(Temple University) and Columbus Children’s 
Hospital (Ohio State University). He then did an 

internship in Pediatric Endocrinology at 
Massachusetts General Hospital, Harvard Medical 
School, in Boston. He worked at Massachusetts 
General Hospital for several years as an instructor 
before obtaining a position as associate professor in 
1963. In 1967 he became full professor of paediatrics 
at Ohio State University, working at this university 
and Columbus Children’s / Nationwide Children’s 
Hospital for 52 years as Head of Endocrinology and 
Metabolism and Director of the Department of 
Paediatrics.

Juan led a very intense clinical and academic life, 
dedicating himself wholeheartedly to the diagnosis 
and treatment of thousands of children. His research 
was focused on growth and metabolism, and he 
played a fundamental role in the establishment and 
development of the Endocrinology laboratories at 
Children’s Hospital. He published more than 100 
scientific articles and numerous book chapters. He 
delivered a number of conferences in the United 
States and different countries and received 
numerous international awards for his contributions.

He was always especially happy to give conferences 
in his beloved Spain, which was always in his heart. 
He loved to converse with his colleagues, especially 
with us younger physicians, and showed 
extraordinary interest in our research work. It is 
important to highlight the fact that he was an 
extremely warm and kind person with a wonderful 
sense of humour. While writing these lines, so many 
anecdotes come to mind from the many endearing 
moments we shared during congresses, meetings 
and visits. He always had time to discuss the 
evolution of research, as well as that of life in general 
in Spain. Juan was an exceptional person and I will 
never forget our long telephone conversations that 
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continued up until shortly before his death. In recent 
years, we were in frequent contact thanks to the 
constant help of Naomi Tokar, who took extraordinary 
care in organising his professional life. It has been 
an honour and privilege that I will never forget.

Dr Sotos will always be remembered for his 
description of Sotos Syndrome, published in 1964, 
which is characterised by overgrowth, and he was 
able to witness the subsequent discovery of the 
molecular causes of the disease.

On behalf of all Spanish paediatric endocrinologists 
and the Spanish Society for Paediatric 
Endocrinology, we would like to acknowledge you 
as you deserve, that is, as a magnificent person and 
an excellent professional.

You will be greatly missed, Juan. Thank you for your 
humanity, your honesty and your lessons on life, 
which we will never forget.

Prof. Dr. Jesús Argente Oliver

Jesús Argente Oliver
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PREMIOS

Premios y Becas de la Fundación Sociedad  
Española de Endocrinología Pediátrica 
(F.S.E.E.P) 2022
FSEEP Awards 2022
 
Entregados en el 44 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica  
(Oviedo 11-13 de Mayo de 2022)

Beca en Investigación Básica en Endocrinolo-
gía pediátrica 2022 de la F.S.E.E.P

Proyecto: Estudios funcionales de las variantes 
genéticas en pacientes con hiperinsulinismo con-
génito.

Nuria Camats Tarruella. Hospital Universitario Vall 
d´Hebrón. 

Coordinadora: María Clemente, Hospital Universita-
rio Vall d´Hebrón. 

Beca en Investigación Clínica en Endocrinolo-
gía Pediátrica 2022 de la F.S.E.E.P 

Proyecto: Inteligencia artificial, epigenética y pre-
dicción de la obesidad infantil.

Judit Bassols Casadevall, Institut d’Investigació 
Biomédica de Girona Dr Josep Trueta (IDIBGI).

Beca Proyecto de Investigacion Clínica de la 
F.S.E.E.P “Gabriela Morreale” 2022  

Proyecto: Resistencia a la levo-tiroxina en niños y 
adolescentes: identificación de bioindicadores 
para el tratamiento dirigido con T4+T3.

José Carlos Moreno Navarro (Hospital Universitario 
La Paz. Madrid), María Chueca Guindulain. (Hospi-
tal Virgen del Camino. Pamplona),  Paula Casano 

(Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona), Gema 
Grau Bolado (Hospital de Cruces. Bilbao), José Ig-
nacio Perales ( Hospital Miguel Servet, Zaragoza). 
Ariadna Campos  (Hospital Vall d’Hebrón. Barcelo-
na),  Isabel González-Casado (Hospital Universita-
rio La Paz. Madrid), Amparo Rodríguez (Hospital 
Gregorio Marañón. Madrid), Alberto Borovia (Hospi-
tal Universitario La Paz. Madrid), Antonio Arcas 
(Hospital Universitario La Paz. Madrid).

Beca para la Cooperación al Desarrollo en 
Endocrinología Pediátrica 2022 de la F.S.E.E.P  

Prevención y detección precoz de la desnutrición 
infantil en las comunidades más alejadas de Lo-
donga Health Centre (Uganda).  

Presentado por Rebeca Rodrigo Gutiérrez en nom-
bre de la “Asociación Idiwaka”.

Beca para la Cooperación al Desarrollo en 
Endocrinología Pediátrica 2022 de la F.S.E.E.P  

(Patrocinada por Pfizer)

Proyecto: Determinación de la patogenicidad de 
variantes del gen IHH para mejorar el diagnóstico 
molecular y clínico en pacientes con talla baja y 
braquidactilia. 

Investigadora principal: Karen E. Heath.  Hospital 
Universitario La Paz. Madrid. 
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Premios F.S.E.E.P. a la investigación en  
Endocrinología Pediátrica y Crecimiento 2022

(Patrocinado por Merck Serono)

Primer Premio

Glycemic outcome associated with insulin pump 
and glucose sensor use in children and adoles-
cents with type 1 diabetes: data from the Interna-
tional Pediatric Registry SWEET

Cardona-Hernandez R, Schwandt A, Alkandari H, 
Bratke H, Chobot A, Coles N, Corathers S, Goksen 
D, Goss P, Imane Z, Nagl K, O'Riordan SMP, Jeffe-
ries C; SWEET Study Group.

Diabetes Care 2021;44:1176-1184. 

Accésits 

Clinical and genetic characteristics in patients un-
der 30 years with sporadic pituitary adenomas

Martínez de LaPiscina I, Portillo Najera N, Rica I, 
Gaztambide S, Webb SM, Santos A, Moure MD, Paja 
Fano M, Hernandez MI, Chueca-Guindelain MJ, Her-
nández-Ramírez LC, Soto A, Valdés N, Castaño L. 

Eur J Endocrinol. 2021;185(4):485-496.

Updated reference values in pelvic ultrasonogra-
phy for a Spanish population of healthy girls bet-
ween 6 and 12 years old

Villalobos Gálvez M, Beltrán Salazar VP, Pérez Adell 
M, Durán Feliubadalo C, Corripio R. 

Endocrinol Diabetes Metab. 2021;4(3):e00233. 

XXIV Premios F.S.E.E.P a Póster y Comunica-
ción Oral en Endocrinología Pediátrica

(Patrocinado por Lilly)

Premio a la mejor comunicación oral congreso 
SEEP 2022

La presencia de variantes raras en heterocigosis 
en los genes de la vía leptinamelanocortina contri-
buye al riesgo de desarrollar obesidad infantil

Martos Moreno, G.A.(1); Pérez Jurado, L.A. (2);  Ar-
gente, J. (1).

(1) Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, Madrid, Es-
paña; (2) Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, España.

Premio al mejor póster congreso SEEP 2022

Diabetes monogénica autoinmune en pacientes 
pediátricos con diagnóstico de diabetes tipo 1

Saso Jiménez, L (1); Jiménez Sanchis, A. (1); Urrutia 
Etxebarria, I. (1); Martínez Salazar, R. (1); Rica Eche-
varria, I. (1); ;Aguayo Calcena, A. (1); Gómez Gila, A.L. 
(2); Clemente León, M. (3) Bahillo Curieses, M.P. (4); 
Leiva Gea, I. (5); Castaño González, L. (1).

(1)Hospital Universitario Cruces, IIS Biocruces Bi-
zkaia, UPV/EHU, CIBERDEM, CIBERER, Endo-
ERN., Barakaldo; (2) Unidad de Endocrinología Pe-
diátrica, UGC Pediatría y sus AAEE, Hospital Infantil, 
HHUU Virgen Rocío., Sevilla; (3) Unidad Endocrinolo-
gía infantil, Departamento de Pediatría, Hospital 
Universitario Vall d’Hebron, CIBERER., Barcelona; (4) 
Servicio de Pediatría. Endocrinología Pediátrica. 
Hospital Clínico Universitario de Valladolid., Valla-
dolid; (5) Unidad de Endocrinología Pediátrica, Hos-
pital Regional Universitario Carlos Haya de Málaga, 
Instituto de Investigación Biomédica de Málaga 
(IBIMA). Málaga.

Premios Revista Española de Endocrinología 
Pediátrica de la F.S.E.E.P 2022  

Premio al mejor artículo original

Preservación del tejido gonadal en pediatría ¿Qué 
sabemos?

Gertrudis Martí-Aromir(1), María Chueca-Guindu-
lain(2), María de los Ángeles Donoso-Sanz(3), Isolina 
Riaño-Galan(4), Lidia Castro-Feijóo(5), Ignacio Díez-
López(6), María Alija- Merillas(7), Pilar Terradas-Mer-
cader(8), Ana Dolores Alcalde-De Alvare(9), María del 
Carmen Mingo-Alemany(10), Grupo de trabajo de 
Bioética de la SEEP.

(1) Endocrinología Pediátrica. Hospital Quironsalud 
Barcelona. Barcelona, (2) Endocrinología Pediátrica. 
Hospital de Navarra. Pamplona, Navarra,(3) Endocri-
nología Pediátrica. Hospital Universitario del Henares. 
Madrid, (4) Endocrinología Pediátrica. Hospital Univer-
sitario Central de Asturias. Oviedo, Asturias, (5) Endo-
crinología Pediátrica. Hospital Clinico Universitario de 
Santiago de Compostela. Santiago de Compostela, A 
Coruña, (6) Endocrinología Pediátrica. Hospital Univer-
sitario Txagorritxua. Vitoria, Álava, (7) Endocrinología 
Pediátrica. Hospital Universitario de Guadalajara. 
Guadalajara,(8) Endocrinología Pediátrica. Pius Hospi-
tal de Valls. Tarragona,(9)  Endocrinología Pediátrica. 
Hospital Infanta Sofía. Madrid, (10) Endocrinología Pe-
diátrica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Rev Esp Endocrinolo Pediatr 2021;12(1):6-13
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Premio al mejor caso clínico

Evolución a lo largo de 18 meses de tratamiento 
con Sebelipasa alfa en un paciente pediátrico 
diagnosticado de déficit de lipasa ácida lisosómi-
ca

Ana Revuelta Cabello(1), Clara Laliena Oliva(1), Ana 
Escribano García(1), Gloria Bueno Lozano(2), Laura 
Escartín Madurga (3).

(1) Servicio de Pediatría. Hospital Clínico Universita-
rio " Lozano Blesa" de Zaragoza. Zaragoza, (2) Endo-
crinología Pediátrica. Hospital Clínico Universitario " 
Lozano Blesa" de Zaragoza. Zaragoza,  (3) Gastroen-
terología y Nutrición Infantil. Hospital Clínico Univer-
sitario " Lozano Blesa" de Zaragoza. Zaragoza.

Rev Esp Endocrinolo Pediatr 2021;12(2): 62-67.

Hipercoagulabilidad en el síndrome 
de Prader Willi
Investigadores: R. Corripio, G Vallès, G. Perea, 
A.Caixàs, N.Vilalta

Servicio de Endocrinología Pediátrica del Hos-
pital de Sabadell. Hospital Universitari Parc 
Tauli de Sabadell y Hospital de Santa Creu i de 
Sant Pau. Cataluña. 

Introducción y objetivos

Antecedentes del tema y justificación del interés 
científico.

Premios de la Fundación Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica (F.S.E.E.P) 2022

Resumen de resultados de las BECAS 2021 de 
la F.S.E.E.P  
Presentados en el 44 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica.  
(Oviedo 11-13 de Mayo de 2022)

Beca F.S.E.E.P 2021 “José Igea”
(patrocinado por Pfizer) 

El síndrome de Prader Willi (SPW) es la causa síndro-
mica más frecuente de obesidad con una prevalen-
cia entre 1 de cada 10000-30000 nacidos vivos. Pre-
sentan hipotonía y alteración en la composición 
corporal que, combinada con una alteración hipota-
lámica que provoca hiperfagia, puede ser causa de 
obesidad mórbida y sus comorbilidades. Tienen una 
mayor prevalencia de hipertensión, diabetes mellitus 
y dislipemia que asocia un aumento de su riesgo 
cardiovascular. Aunque la primera causa de mortali-
dad es la insuficiencia respiratoria, ésta es seguida 
en frecuencia por las complicaciones cardiovascula-
res y trombóticas. Hasta ahora, se ha considerado 
que la mayor incidencia de eventos trombóticos era 
debida a la obesidad. Sin embargo, se han reporta-
do varios casos clínicos de eventos trombóticos en 
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sujetos con SPW más allá de lo esperado. Además, 
destaca la interrupción del ensayo clínico de Belora-
nib por eventos trombóticos fatales, complicaciones 
que no sucedieron en el ensayo de este fármaco en 
la población obesa sin SPW. Sin embargo, no se dis-
ponen de estudios que evalúen el estado de coagu-
lación sanguínea mediante diferentes test de labora-
torio comparando los sujetos SPW con un grupo 
control apareado por índice de masa corporal (IMC).

El objetivo del estudio fue evaluar el posible estado 
de hipercoagulabilidad sanguínea en los pacientes 
con SPW. 

Material y métodos

Diseño del estudio:

Estudio transversal de hipercoagulabilidad en pa-
cientes con SPW y controles sanos apareados por 
edad, sexo e IMC.

Se obtuvo consentimiento informado y se siguieron 
los requisitos de la declaración de Helsinski. El pro-
tocolo de estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética. Código del estudio 2018596

Resultados preliminares

Hemos analizado los datos de 49 pacientes (31 mu-
jeres y 18 hombres) controlados en la UEC-SPW del 
Hospital de Sabadell. La causa genética del SPW 
fue 48.9% deleción, 36.7% disomía uniparental ma-
terna y 6.1% defecto de impronta. La distribución 
por etnia fue 96% caucásica, 2% oriental y 2% ne-
gra. El grupo control lo constituyen 1 control por 
caso apareado por edad, sexo e IMC. El 100% de 
los pacientes en edad pediátrica recibían trata-
miento con hormona de crecimiento y el 42.3 % de 
los adultos. La media de IMC de los pacientes adul-
tos fue de 34.6, mientras que la de los pacientes 
pediátricos medida en SDS fue +0.9.

La presencia de complicaciones en nuestra pobla-
ción fue: HTA 10.2%, diabetes 18.4%, dislipemia 
14.3%, SAOS 57% (leve 24%, moderado 23% y gra-
ve 10%), todos ellos adultos.

La bioquímica basal mostró los siguientes valores 
de mediana: glicemia de 89 mg/dL, insulinemia de 
14.2 U/L, HbA1c: 5.6%, Colesterol 162 mg/dL 
(HDLc 49.3  mg/dL, LDLc 100 mg/dL, Triglicéridos 
81mg/dL). Los resultados de las pruebas de fun-
ción hepática y renal fueron todos normales. 

El estudio básico de hemostasia con TP, TTPa, fibri-
nógeno y tiempo de trombina y dímero D no mostró 
hallazgos significativos. 

Aunque el estudio de trombofilia está en proceso de 
análisis, se puede avanzar que la prevalencia de 
mutaciones genéticas (factor V de Leiden y gen de 
la protrombina) es la misma que en la población ge-
neral, así como la presencia de anticuerpos antifos-
folipídicos. 

Los estudios de Antitrombina III, proteína C y proteí-
na S no han mostrado alteraciones significativas, 
así como los valores de homocisteína, vitamina B12 
y ácido fólico. 

Llama la atención la presencia de factor VIII eleva-
do en un 25.5% de los pacientes con distribución 
por grupo sanguíneo tanto en pacientes A como O, 
teniendo en cuenta que este factor suele estar ele-
vado hasta en un 16% de los pacientes que han te-
nido una trombosis.  También presentan elevación 
del factor von Willebrand un 30% de los pacientes. 

Se está analizando todavía los hallazgos del test de 
generación de trombina y prueba de función pla-
quetar PFA-100 así como el tromboelastograma. De 
forma preliminar, de los 38 pacientes en que se ha 
podido realizar el tromboelastograma, 29 de ellos 
(76%) presentan una disminución del tiempo r ini-
cial que indicaría cierta hipercoagulabilidad al ini-
cio de la formación del coágulo, aunque está pen-
diente de analizar de forma global cuál podría ser la 
implicación en población con SPW.

Conclusiones preliminares

Los resultados preliminares muestran que parece 
existir un estado de coagulación diferente entre los 
pacientes con SPW respecto a la población gene-
ral.
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Diagnóstico molecular del hipotiroi-
dismo subclínico no autoinmune en 
el paciente pediátrico
Investigadores: Núria González Llorens (1), Ma-
ria Antolín Mate (3), Núria Camats Tarruella (2), 
Mónica Fernandez Cancio (2), Laura Soler Colo-
mer (1), María Clemente León (1), Ariadna Cam-
pos Martorell (1), Eduard Mogas Viñals (1), Anna 
Fabregas Martori (1), Elena García- Arumí (2), 
Noelia Baz-Redón (2), Diego Yeste Fernández 
(1).
(1) Sección Endocrinología Pediátrica (HUVH), 
Barcelona. (2)Vall d'Hebron Institut de Recerca 
(HUVH), Barcelona, (3) Área de Genética Clíni-
ca y Molecular (HUVH) , Barcelona 

Introducción

El hipotiroidismo subclínico (HTS) se caracteriza 
por la elevación de los niveles de TSH por encima 
del rango de referencia (4-5 mUI/L) con hormonas 
tiroideas periféricas (T4 y T3) dentro de rangos nor-
males. La prevalencia en niños se sitúa por debajo 
del 2-3%;  sin embargo, en adultos es superior, alre-
dedor de un 10%, sobre todo debido a procesos 
autoinmunes. 

En los casos de hipotiroidismo subclínico no autoin-
mune (HTSNA) se han descrito defectos genéticos 
que pueden determinar trastornos en el proceso de 
la biosíntesis tiroidea, o dishormonogénesis tiroidea 
(DT), como son las mutaciones en heterocigosis en 

el gen del receptor de TSH (TSHR) y en el gen que 
codifica la oxidasa dual 2 (DUOX2). Estos genes 
están implicados, respectivamente, en la captación 
y organificación del yodo. Además, se sospecha 
que otros genes que regulan o participan en la bio-
síntesis de las hormonas tiroideas pueden estar im-
plicados en el HTSNA, aunque hasta la actualidad 
son muy escasos los estudios que han evaluado la 
base genética del HTSNA. Los objetivos de este es-
tudio son (1) establecer el posible origen molecular 
del  HTSNA en población pediátrica mediante un 
panel de secuenciación masiva y (2) definir la rela-
ción genotipo-fenotipo de las variantes genéticas 
detectadas.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo y multicéntrico sobre una cohor-
te de 49 pacientes diagnosticados de HTSNA con 
dos determinaciones de TSH independientes por 
encima de 7 μUI/mL. El análisis molecular se ha 
efectuado mediante un panel de secuenciación de 
alto rendimiento  (Cell3 Target Custom Panel tier 2, 
NONACUS) que incluye 18 genes relacionados con 
la DT: DUOX2, DUOXA2, PAX8, SLC26A4, SLC5A5, 
TG, TPO, TSHR, ANO1, CDCA8, DUOX1, FOXE1, 
GLIS3, GNAS, IYD, NKX2-1, NKX2-5, THRB. 

Resultados

Se han estudiado 49 pacientes con edad media al 
diagnóstico de 5.5±3.4 años, de los cuales el 78% 
son de origen caucásico. Han participado 8 centros 
de la Comunidad Autónoma de Cataluña. 22 pa-
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31 pacientes con alguna variante 63,3%

Heterocigotos 
compuestos 
1/31

DUOX2 PAT c.5544>G/p.(Tyr185Cys) + VUS c.4405 G>A/p.(Glu469Lys)

Heterocigotos 
simple 25/31 
(80,6%)

TSHR (11p)

3 PAT c.1657G>A/p.(Ala553Thr), c.887delT, c.484C>G
5 PPAT c.928C>T, c.1937C>G/p.(Ser646*), c.317T>C/p.(lle106Thr), 
dos pacientes: c.100G>A/p.(Glu34Lys)
3 VUS c.1712C>T/p.(Pro571Leu), c.256G>C/p.(Asp86His), 
c.170+5G>A

6 PAT
9 PPAT
10 VUS

TG (5p)
1 PAT c.7208dup/p.(Asn2403Lysfs*25). 4 VUS c.7132C>T/p.
(Arg2378Trp), c.2762-4C>T, c.7688A>G/p.(Tyr2563Cys), 
c.1567T>C/p.(SerS23Pro)

DUOX2 (4p) 1 PAT c.2895_2898del/p.(Phe966Serfs*29), 2 PPAT c.3006-2A>G, 
c.2922-14_2925del 1 VUS c.3830C>G/p.(Ala1277Gly)

PAX 8 (2p) 1 PAT c. 1033_1036dupTTTC/p.(Pro346Leu*55), 
1 PPAT c.80C>T/p.(Pro27Leu)

SLC26A4 
(2p) 1 PPAT c.596T>C/p.lle199Thr, 1 VUS c.871C>T/p.(Arg291Trp)

SLC5A5 (1p) VUS c.1314G>A/p.(Pro438Pro)

Digenicos 
5/31 (16%)

DUOX2 (VUS) c.4320C>G/p.(Asp1440Glu) + DUOXA2 (PPAT) c.893_894del/p.
(Leu298Hisfs*21)
DUOX2 (VUS) c.597_598delinsCA/p.(Gly200Arg)+ TG (VUS) c.8147C>T/p.(Ser2716Phe)
DUOX2 (PPAT) c.4552G + TSHR (VUS) c.202C> T
DUOX2 (PPAT) c.1308G>A/p.(Met436lle) + SLC5A5 (PPAT) c.1059-3C>T/c.1242+4A>G
TG (PAT) c.5686+1G>T + TPO (VUS) c.2578G>A/p.(Gly860Arg)
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cientes (55%) son de sexo masculino y 28 (57%) 
recibieron tratamiento con Levotiroxina. La TSH me-
dia al diagnóstico fue de 9.2±2.0 mU/L y la TSH 
máxima fue de 11.4±3.6 mU/L. 31 pacientes 
(63.3%) presentaron variantes en alguno de los ge-
nes estudiados: 25 (80.6%) heterocigotos simples, 
un paciente heterocigoto compuesto para el gen 
DUOX2 y 5 (16%) digénicos. La distribución de las 
variantes genéticas está representada en la Tabla 1. 
En la ecografía tiroidea se observa hipoplasia de la 
glándula en 4 pacientes, de los cuales 2 presentan 
variantes en el gen TSHR y uno en SLC26A4.

Las variantes se clasifican siguiendo los criterios 
del ACMG (Richards et al del 2005), en patogéni-
cas (PAT), probablemente patogénicas (PPAT) y va-
riantes de significado incierto (VUS).

De los pacientes heterocigotos, 15 (60%) presentan 
variantes descritas como PAT o PPAT y 10 (40%) va-
riantes VUS. El 22,4% de los pacientes estudiados 
presentan una variante en heterocigosis simple en 
el gen TSHR. 

No se han observado diferencias estadísticamente 
significativas en las concentraciones plasmáticas 

de TSH tanto en el momento de efectuar el diagnós-
tico como con relación a sus valores máximos, ni en 
el porcentaje de pacientes tratados con L-tiroxina 
entre los pacientes con o sin variantes genéticas. 
Tampoco se han observado diferencias estadística-
mente significativas para las mismas variables en-
tre el subgrupo de pacientes más numeroso con 
variantes en heterocigosis en el TSHR respecto al 
grupo con variantes genéticas en otros genes. 

Conclusiones

Un importante porcentaje de pacientes (63,3%) con 
HTSNA presentan variantes genéticas en genes re-
lacionados con la dishormonogénesis tiroidea. La 
mayoría (80,6%) presentan variantes en heterocigo-
sis simple, lo que puede explicar el fenotipo subclí-
nico de los pacientes. Sin embargo, el 40% de las 
variantes son VUS para las cuales efectuar un estu-
dio funcional sería clave para averiguar si la varian-
te del gen estudiado produce un cambio que altere 
la funcionalidad de la proteína. Estos hallazgos ge-
néticos pueden ayudar a caracterizar mejor a los 
pacientes para definir el pronóstico y la necesidad 
de tratamiento.

Tabla 1. Genotipo y variantes detectadas.



1.	 Los objetivos de esta convocatoria son 
promover e incentivar la difusión de la 
investigación científica de calidad y el 
conocimiento de situaciones clínicas, 
complejas o novedosas, a través de la 
Revista Española de Endocrinología 
Pediátrica, como órgano de expresión 
oficial de la Sociedad Española de En-
docrinología Pediátrica. El premio tie-
ne carácter internacional y será convo-
cado anualmente.

2.	 Son candidatos a dichos premios, los 
trabajos (originales y casos clínicos), 
publicados en los números regulares 
de la Revista Española de Endocrinolo-
gía Pediátrica a lo largo del año ante-
rior a la convocatoria y entrega de los 
Premios.

3.	 Se excluyen las publicaciones en los 
suplementos, y los trabajos en prepu-
blicación.

4.	 Se convocan DOS premios anuales:
•	 Premio al mejor Artículo Original, do-

tado con diploma y 1.000 euros.
•	 Premio al mejor Caso Clínico, dotado 

con diploma y 500 euros.

5.	 El jurado estará constituido por los 
miembros del Comité Editorial de la 
Revista Española de Endocrinología 

Pediátrica que incluye un miembro del 
Patronato de la Fundación Sociedad 
Española de Endocrinología Pediátrica, 
el cual actuará como secretario de di-
cho jurado, con voz y voto.

6.	 Los premios se adjudicarán por vota-
ción, sobre la base de criterios objetivos 
de los miembros del jurado basados en 
la calidad científica y originalidad del 
trabajo, novedad y repercusión para 
la comunidad científica. El secretario 
del jurado, miembro del patronato de 
la FSEEP, comunicará el resultado de 
la votación a la Junta Directiva, la cual 
deberá ratificar el resultado.

7.	 Se comunicará al autor en correspon-
dencia en el manuscrito la selección 
del trabajo a premiar y el autor deberá 
comunicar su aceptación o rechazo.

8.	 Los premios serán entregados en el 
transcurso del 45 Congreso de la SEEP 
que se celebrará en 2023.

9.	 En el supuesto de que alguno de los 
premios quedase desierto, el jurado 
transferirá sus competencias al patro-
nato de la FSEEP, que destinará el im-
porte para mantener y apoyar las acti-
vidades científicas de la Fundación.
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