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Long-acting growth hormone: a new therapeutic alternative, and what do 
we do now?
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La hormona de crecimiento recombinante humana 
(rhGH) tiene más de 40 años de historia desde su 
producción en 1981 y posterior indicación en 1985 
para el déficit de la hormona de crecimiento (GH) 
en la infancia. Inicialmente se administraba tres ve-
ces a la semana, pero, con el deseo de remedar la 
fisiología de la secreción endógena de GH y poten-
ciar el efecto promotor del crecimiento, pasó a ser 
de administración diaria subcutánea antes de acos-
tarse. Su eficacia y seguridad han sido bien estu-
diadas a lo largo de estos años, y ello ha permitido 
ampliar sus indicaciones a otras condiciones de ta-
lla baja patológica y a situaciones en las que el ob-
jetivo es mejorar la composición corporal y el perfil 
metabólico. A pesar de la experiencia acumulada, 
el tratamiento con rhGH plantea hoy en día diferen-
tes lagunas o cuestiones sin resolver. Entre estas 
‘lagunas’ se podrían nombrar: la variabilidad en la 
respuesta, la dificultad para identificar pacientes 
respondedores con ganancia significativa de talla y 
pacientes no respondedores, y la necesidad de 
mejorar la adherencia y aliviar el impacto que un 
tratamiento crónico de inyección diaria, la denomi-
nada carga de la enfermedad, tiene sobre el niño y 
su familia. Estudios recientes indican que solamente 

un 30% de los pacientes muestra una buena adhe-
rencia, definida como la pérdida de menos de una 
dosis semanal, y que hasta un 52% de los pacientes 
interrumpe el tratamiento antes de lo recomendado. 
Es en este contexto en el que se ha pensado que la 
aparición de la hormona de crecimiento de larga ac-
ción (GHLA) podría llenar algunas de estas lagunas 
y mejorar los resultados clínicos y la calidad de vida 
de los pacientes. En este sentido, los beneficios po-
tenciales de la GHLA son menor frecuencia de in-
yecciones, potencial mejora de los resultados clíni-
cos al mejorar la adherencia,  menor carga de la 
enfermedad sobre el paciente, la familia y los cuida-
dores, y mejor tolerabilidad y aceptación del trata-
miento, todo lo cual redundaría en una mejora de la 
calidad de vida para el paciente y su entorno. 

La historia de la GHLA no es reciente y el primer in-
tento de una formulación de larga acción fue una 
GH depot en una solución de gelatina al 15% en 
1979, pero no logró conseguir concentraciones de 
GH satisfactorias y se abandonó. No fue hasta 1999 
cuando se aprobó y comercializó la primera GHLA 
de administración bisemanal en Estados Unidos 
con objeto de mejorar la adherencia y el cumpli-
miento. Sin embargo, no fue una experiencia exito-
sa, ya que se retiró del mercado en 2004 por pro-
blemas de producción y por una menor eficacia en 
los estudios de seguimiento. Tras esta primera ex-
periencia se reconsideraron los objetivos, de modo 
que la GHLA no solamente debía facilitar el cumpli-
miento y mejorar la adherencia, sino que también 
tenía que demostrar una no inferioridad en términos 
de eficacia y seguridad en relación con la rhGH de 
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administración diaria. Desde entonces hasta la ac-
tualidad se han desarrollado hasta 20 moléculas 
con propiedades y mecanismos diferentes, de ad-
ministración semanal, bisemanal y mensual. Los 
mecanismos desarrollados para prolongar la vida 
media de la GH han sido variados, buscando pro-
cedimientos que retrasaran su aclaramiento renal o 
métodos que produjeran una liberación prolonga-
da. No todas han tenido la misma progresión en su 
desarrollo y, a pesar de que diferentes moléculas 
han mostrado un efecto promotor del crecimiento, 
muchas de ellas no han sido aprobadas por las 
agencias internacionales. En la actualidad, las tres 
moléculas de GHLA que han mostrado un efecto no 
inferior a la rhGH diaria en ensayos en fase II y en 
fase III en el déficit de GH en la infancia son soma-
trogón (1), lonapegsomatropina (2) y somapacitán (3). 
En la Tabla 1 se presentan sus características y su 
eficacia tras un año de tratamiento en comparación 
con la rhGH diaria.

Estas tres moléculas de GHLA han mostrado un in-
cremento de la velocidad de crecimiento y ganan-
cia de talla tras un año de tratamiento no inferior a la 
rhGH diaria, sin efectos adversos y con buena tole-
rancia. Los estudios de extensión de los ensayos 
clínicos han mostrado un efecto sostenido y mante-
nido en el tiempo, con una progresiva normaliza-
ción de la talla tras 3-5 años de tratamiento, de ma-
nera que el paciente alcanza una talla normal para 
la población y se sitúa en su rango genético. Los 
estudios demuestran un claro efecto beneficioso en 

las variables que miden la carga de la enfermedad 
y la experiencia del tratamiento, tanto a nivel del pa-
ciente como de la familia y los cuidadores. La inci-
dencia de efectos adversos es similar en ambos 
grupos y únicamente cabría destacar un mayor por-
centaje de reacción local de tipo eritema o prurito 
en la zona de inyección de carácter leve y transito-
rio en el grupo que recibió la GHLA. La progresión 
de la edad ósea y los cambios en el metabolismo 
glucídico son similares a los encontrados con la 
rhGH diaria. Los niveles del factor de crecimiento 
similar a la insulina I (IGF-I) se incrementan de una 
manera dependiente de la dosis, al igual que los 
niveles de la proteína transportadora 3 del factor de 
crecimiento similar a la insulina, con una normaliza-
ción a lo largo del tratamiento y manteniéndose 
dentro de los niveles de normalidad sin superar las 
dos desviaciones estándar. Al ser moléculas no 
idénticas a la GH humana, ya que han sido modifi-
cadas para prolongar su vida media, una cuestión 
que ha suscitado mucho interés ha sido su inmuno-
genicidad y el desarrollo de anticuerpos. El estudio 
de seguimiento de Deal et al (1) muestra que los pa-
cientes tratados con GHLA tienen una positividad 
de anticuerpos en un porcentaje significativamente 
mayor a los pacientes tratados con rhGH diaria. Si 
bien esta diferencia es significativa, ello no se traduce 
en una diferencia de eficacia, ni de niveles de IGF-I ni 
de efectos adversos, por lo que se considera que es-
tos anticuerpos no son neutralizantes y no tendrían 
consecuencias sobre la eficacia y la seguridad. Por 
ello, sobre la base de los estudios publicados, se 

José Ignacio Labarta Aizpún 

 Somatrogón Somapacitán Lonagpegsomatropina

Mecanismo de acción
Fusión de la GH con el 
extremo-CTP de la hCG 

Unión reversible no 
covalente GH-albúmina

Conjugación transitoria 
de la GH con 

metoxipolietilenglicol 

Peso molecular (kDa) 41 23,3 22

Dosis (mg/kg/semana) 0,66 0,16 0,24

Velocidad de crecimiento  
(cm/año), rhGHLA

10,1 11,2 11,2

Velocidad de crecimiento  
(cm/año), rhGHD

9,8 11,7 10,3

Diferencia estimada 
(95% de IC)

+0,3
(–0.2;0.9)

–0,5
(–1.1;0.2)

+0,9
(0.2;1.5)

IGF-I, DE, rhGHLA +0,65 +0,28 +0,72

IGF-I, DE, rhGHD –0,69 +0,1 –0,02

Aprobación
Unión Europea, Estados 

Unidos, Canadá, 
Australia, Japón

Estados Unidos,  
Unión Europea, Japóna

Estados Unidos,  
Unión Europea

DE: desviación estándar; GH: hormona de crecimiento; hCH: gonadotropina coriónica humana; IGF-I: factor de 
crecimiento seudoinsulínico I; rhGHLA: hormona de crecimiento recombinante humana de larga acción; rhGHD: 
hormona de crecimiento recombinante humana diaria. a Aprobado para adultos con déficit de GH y pendiente de 
aprobación para el déficit de GH en la infancia. 

Tabla 1. Características de las moléculas de GHLA aprobadas por las agencias internacionales y su efecto 
tras un año de tratamiento.
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puede afirmar que la GHLA muestra una eficacia y 
un perfil de seguridad no inferior a la rhGH diaria en 
niños con déficit de GH, motivo por el cual las agen-
cias internacionales han aprobado su indicación en 
el déficit de la GH en la infancia.

En relación con el uso de la GHLA desde un punto 
de vista fisiológico, es necesario realizar algunas 
consideraciones. Ante un déficit hormonal, y como 
concepto general, el objetivo terapéutico que se 
debe conseguir es realizar un tratamiento sustituti-
vo que simule, en la medida de lo posible, la fisiolo-
gía normal y sitúe al paciente en la máxima normali-
dad. El ejemplo que mejor ilustra este objetivo es el 
hipotiroidismo primario congénito, en el que el trata-
miento precoz y sustitutivo con tiroxina normaliza la 
evolución del paciente. No cabe duda de que el 
tratamiento con GHLA no simula la fisiología de la 
secreción de GH endógena y tampoco se parece al 
mecanismo de acción de la rhGH diaria, que, si 
bien no remeda al completo la fisiología normal, sí 
se conoce su perfil de seguridad y eficacia gracias 
a los estudios de farmacovigilancia y seguimiento. 
Aunque los estudios en animales de experimenta-
ción han demostrado que la administración pulsátil 
de la GH se asocia con un mejor crecimiento y una 
mayor producción de IGF-I, los estudios en huma-
nos no han conseguido demostrar diferencias en 
los efectos metabólicos y de generación de IGF-I 
entre la infusión continua y la administración de GH 
a pulsos. Mucho se ha especulado sobre los meca-
nismos de acción de la GHLA. Dado que la GHLA 
es una molécula grande y de mayor peso molecu-
lar, se especula sobre su limitado acceso a los teji-
dos diana, y es razonable pensar que su biodispo-
nibilidad tisular sea diferente a la rhGH diaria.

La farmacocinética y la farmacodinamia de la GHLA 
es muy diferente a las de la rhGH diaria. La vida 
media estimada de la GHLA es 5-10 veces superior 
a la rhGH diaria y la administración semanal de 
GHLA conlleva elevaciones suprafisiológicas de 
GH. Tras la administración de GHLA semanal se 
produce un incremento de los niveles de IGF-I, que 
alcanzan su nivel pico al segundo día, al cuarto día 
alcanzan su nivel medio y posteriormente disminu-
yen hasta alcanzar los niveles basales pretrata-
miento. Este patrón de comportamiento de los nive-
les de IGF-I es diferente al que se encuentra con la 
administración de rhGH diaria, donde los niveles de 
IGF-I alcanzan un nivel determinado tras varias se-
manas de tratamiento y se mantienen estables a lo 
largo del tiempo. A partir de los datos obtenidos de 
los estudios en fase II y en fase III, se han desarro-
llado modelos farmacodinámicos que permiten pre-
decir el nivel medio estimado de IGF-I que el pa-
ciente presenta tras la administración de la GHLA a 
partir de una única determinación sérica, ya que los 
niveles varían a lo largo de los siete días, indepen-
dientemente del día en que se haya realizado la ex-

tracción. Es lógico pensar que la eficacia de la 
GHLA va a estar en relación con los niveles medios 
de IGF-I alcanzados. Si bien los niveles medios de 
IGF-I se mantienen dentro de la normalidad, en un 
17% de pacientes se alcanzan niveles pico de IGF-
I a las 48-72 horas superiores a los valores norma-
les. Estudios epidemiológicos han demostrado una 
asociación entre los niveles de IGF-I y el riesgo de 
presentar una neoplasia, pero no se ha establecido 
el nivel de corte de IGF-I (cut-off) a partir del cual se 
produce un riesgo clínicamente significativo. El im-
pacto que estas elevaciones transitorias de IGF-I 
tengan a largo plazo se tendrá que conocer y dilu-
cidar en estudios de seguimiento.

Quedan, pues, muchos temas por responder en re-
lación con la GHLA que en el futuro iremos cono-
ciendo. Cabe preguntarse por la eficacia de estas 
moléculas en otras condiciones de talla baja pato-
lógica. Se conoce la dosis óptima, pero no se ha 
establecido cómo debe establecerse la monitoriza-
ción de estos pacientes ni en qué momento debe 
hacerse la monitorización de los niveles de IGF-I y 
qué criterios utilizar para modificar la dosis, tenien-
do como objetivo mantener los niveles de IGF-I 
dentro de la normalidad. La monitorización de los 
niveles de IGF-I debe tener en consideración los 
días de intervalo tras la administración de la GHLA, 
e, igualmente, cada molécula de GHLA, al ser mo-
léculas distintas y con mecanismos de producción 
diferentes, deberá establecer su modelo de predic-
ción de los niveles medios de IGF-I a partir de una 
determinación aleatoria. Se desconoce la trascen-
dencia y las consecuencias a largo plazo de estas 
elevaciones transitorias y no fisiológicas de los ni-
veles de GH y de IGF-I sobre el perfil metabólico, la 
composición corporal y el riesgo oncogénico, así 
como las consecuencias que tiene la persistencia 
en la sangre de los anticuerpos antimolécula de 
GHLA.

Se deberán hacer estudios de seguimiento en la 
vida real que verifiquen el beneficio de la GHLA so-
bre la adherencia y sobre la calidad de vida a largo 
plazo. Si los estudios realizados han tenido como 
objetivo demostrar una no inferioridad en compara-
ción con la rhGH diaria, se deberá demostrar que 
esta alternativa terapéutica es coste-efectiva. Se 
requieren y es necesario realizar estudios de farma-
covigilancia en fase IV que demuestren la eficacia y 
la seguridad a largo plazo (estudios independien-
tes, internacionales, multicéntricos y en los que se 
compartan datos más allá de los intereses comer-
ciales). El pediatra endocrino deberá identificar a 
los pacientes candidatos para esta nueva molécula 
e individualizar su indicación. En este sentido, los 
pacientes con problemas de adherencia (adoles-
centes, pacientes con fobias a las agujas, pacien-
tes que combinan diferentes tratamientos y con en-
tornos familiares especiales) serían los que más se 
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beneficiarían. Por el contrario, los pacientes con 
déficits graves y tendencia a las hipoglucemias po-
drían no ser buenos candidatos, ya que estos pa-
cientes podrían ser susceptibles de tener hipoglu-
cemias cuando los niveles de GH disminuyan y se 
sitúen en niveles umbrales pretratamiento y cese el 
efecto. En los pacientes con antecedentes oncoló-
gicos deberán prevalecer los criterios de seguri-
dad. El pediatra endocrino, una vez aprobada su 
comercialización, tendrá la posibilidad de ofrecer 
esta alternativa terapéutica a sus pacientes, y, en 
este sentido, las familias deberán recibir una infor-
mación rigurosa y honesta sobre los beneficios, las 
limitaciones y la experiencia existente, y comparar-
los con los beneficios y la carga que supone el uso 
de la rhGH diaria. Será necesario hablar de efica-
cia, seguridad y también de carga de la enferme-
dad, tolerabilidad y calidad de vida. El uso de la 
rhGH diaria cuenta con un histórico muy consisten-
te de seguridad y eficacia a largo plazo, y el clínico 
debe ofrecer siempre a sus pacientes la mejor op-
ción posible basándose en los conocimientos ac-
tuales. No cabe duda de que se ha abierto una nue-
va era en el uso de la GH con la aprobación de la 
GHLA, que puede suponer importantes beneficios 
para la calidad de vida de los pacientes y sus fami-
lias por la mejora en la carga de la enfermedad. En 
este sentido, el pediatra endocrino deberá ofrecer a 
los pacientes esta alternativa, desde el rigor de los 
conocimientos y buscando lo mejor para el pacien-
te tanto a corto como a largo plazo. 
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Resumen

Introducción. La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es 
una enfermedad crónica que se inicia fundamental-
mente en edad pediátrica y presenta un incremento en 

los últimos años. Interesa observar qué está pasando en 
nuestro medio para contribuir a su mejor conocimiento.

Objetivos. 

• Conocer características epidemiológicas de la 
DM1 pediátrica de la Comunidad Valenciana 
en el período 2013-2017. 

• Conocer la incidencia estimada y las diferen-
cias en función de las áreas geográficas. 
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• Describir aspectos clínicos y analíticos del ini-
cio de la enfermedad y la influencia de varia-
bles demográficas y ambientales.

Sujetos y método. Estudio descriptivo sobre meno-
res de 15 años diagnosticados de DM1 desde 2013 
a 2017 en la Comunidad Valenciana. Fuentes: uni-
dades hospitalarias especializadas y Asociación 
Valenciana de Diabetes. 

Resultados. 551 casos. Media de incidencia esti-
mada de 19,1 casos/100.000 habitantes/año, más 
baja en menores de 5 años (12,9 casos/100.000 ha-
bitantes/año) (p < 0,01) y sin diferencias significati-
vas por sexo. Predominio sur-oeste con incidencias 
de más de 25 casos/100.000 habitantes/año en cin-
co departamentos de salud. Predominio de los 
diagnósticos más precoces, sobre todo en menores 
de 5 años. Con el tiempo aumentó la sospecha 
diagnóstica por parte de las familias. Cetoacidosis 
diabética (CAD) en el 33% (graves, 36%), más en 
los grupos de mayor edad y en los descendientes 
de extranjeros. Media de hemoglobina glucosilada 
del 11,4%, menor en los más pequeños y mayor si 
había CAD. Anticuerpos antipancreáticos más fre-
cuentes: IA2 (39,4%) e ICA (27,9%). 

Conclusiones. La tasa de incidencia estimada es 
‘alta’ o ‘muy alta’ en la mayor parte de la Comuni-
dad Valenciana. El predominio sur-oeste en nuestra 
comunidad refleja la ausencia de un gradiente de-
pendiente de la latitud. Se detecta una mejoría en el 
conocimiento de la enfermedad por parte de las 
familias y un diagnóstico temprano en la mayoría de 
los casos. El antecedente familiar más frecuente es 
la DM2, y entre los antecedentes personales, un 
3,4% presenta celiaquía y un 2,5% tiroiditis en el ini-
cio de la DM1. La existencia de CAD en todo el gru-
po estudiado es del 33%, pero sólo en un 35,6% es 
grave, especialmente en los mayores. Se detectan 
más inicios en las estaciones y meses más fríos.  

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 1, epide-
miologia, niños

Abstract

Introduction. Type 1 diabetes mellitus (T1D) is a 
chronic disease that begins mainly in the paediatric 
age and is showing a progressive increase in recent 
years. It is necessary to know its clinical and 
epidemiological characteristics in depth in order to 
improve the clinical state at the onset of this disease. 

Objectives. 

• To know the epidemiological characteristics of 
paediatric T1D in the Valencian Community in 
the period 2013-2017. 

• To know the estimated incidence and the diffe-
rences depending on geographical areas. 

• To describe and analyse clinical and analytical 
aspects at the onset of the disease and the in-
fluence of demographic and environmental va-
riables. 

Subjects and method. Descriptive study of children 
under 15 years of age diagnosed with T1D between 
2013 and 2017 in the Valencian Community. Data 
was collected directly from hospital units responsible 
for the diagnosis and follow-up of children with T1D 
and from the Valencian Diabetes Association.  

Results. Altogether 551 cases were obtained. The 
estimated average incidence rate was 19.1 c/105h-a 
with an increase in 2015 and 2016. The lowest 
incidence occurred in children under 5 years of age 
(12.9 c/105h-a) (p<0.01) with no significant 
differences by sex. Geographically, a south-west 
predominance was detected with very high 
incidences (more than 25 c/105h-a) in five health 
departments. There was a predominance of the early 
diagnoses, especially in children under 5 years of 
age. Over time, the detection by families increased. 
DKA occurred in 33% (severe 36%), more being 
found in the older age groups and in the descendants 
of foreigners. The mean HbA1c was 11.4% and lower 
in the youngest group and in those who had DKA. 
The most common antipancreatic antibodies were 
IA2 (39.4%) and ICA (27.9%).

Conclusions. The estimated incidence rate is “high” 
or “very high” in most parts of the Valencian 
Community, according to the international 
classification of the DIAMOND project (WHO). The 
south-west dominance in our community reflects the 
absence of a latitude-dependent gradient. An 
improved knowledge of the disease by families is 
detected, as well as an early diagnosis in most cases. 
DM2 is the most frequent antecedent in relatives. 
Celiac disease is found in 3.4% and thyroiditis in 
2.5%. We find ketoacidosis in 33%, but only 35.6% is 
severe (especially the oldest). More cases are 
detected in the colder seasons and months.

Key words: children, epidemiology, type 1 diabetes 
mellitus.

Introducción 

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una de las 
enfermedades crónicas más importantes en la infan-
cia, con un aumento de incidencia a nivel mundial. Su 
etiología es multifactorial, lo que dificulta su preven-
ción y diagnóstico precoz. La influencia de factores 
ambientales implicados con factores genéticos, admi-
tidos por amplios estudios, no deja claridad absoluta. 

Cristina del Castillo Villaescusa, Natividad Pons Fernández, Elena Gastaldo Simeón, Nuria Espinosa Seguí, Pilar Valverde Viu, Ana Pilar 
Nso Roca, Julia Sánchez Zahonero, Inés Costa Alcácer, Grupo Valenciano de Endocrinología Pediátrica
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Por eso todavía es de interés describir, en una deter-
minada área geográfica, las características epide-
miológicas y formas de presentación en el inicio de 
la enfermedad.

Aunque son múltiples los estudios epidemiológicos 
en España, no existen en todas las comunidades au-
tónomas y la metodología empleada no es totalmente 
estandarizada. En las regiones donde se dispone de 
registro oficial, se encuentra una mayor exhaustividad 
y fiabilidad, como en Cataluña (8), Aragón (7), Castilla-
La Mancha (33), Andalucía (32,40) y Madrid (39). El trabajo 
realizado en Aragón, uno de los más recientes y com-
pletos, dispone de dicho registro y ha permitido ex-
traer conclusiones importantes. No obstante, lo ideal 
sería realizar un estudio que abarcara todo el país.  

En este trabajo observacional descriptivo se persi-
gue analizar cuáles son los datos de incidencia de 
DM1 en la Comunidad Valenciana y si hay cambios 
a lo largo de los cinco años de estudio.

Objetivos

Conocer las características epidemiológicas de la 
DM1 pediátrica de la Comunidad Valenciana en el 
período 2013-2017, la incidencia estimada durante 
el período estudiado y describir aspectos clínicos y 
analíticos del inicio de la enfermedad y la influencia 
de variables demográficas y ambientales.

Materiales y métodos

Población a estudio

Pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 de la Comu-
nidad Valenciana en edad pediátrica (menores de 15 
años) entre los años 2013 y 2017, ambos incluidos.  

Criterios de inclusión

• Niños menores de 15 años en el momento del 
diagnóstico de la enfermedad.

• Inicio de DM1 definida según los criterios de la 
American Diabetes Association (1).

• Residir en la Comunidad Valenciana en el mo-
mento del inicio y durante los seis meses pre-
vios al diagnóstico.

Criterios de exclusión 

• Todos los pacientes que no residían en la Co-
munidad Valenciana al menos durante los seis 
meses previos al diagnóstico. 

• Extranjeros no residentes en la Comunidad Va-
lenciana al menos un año antes.

• Otros tipos de diabetes que no sean DM1.

Fuentes de información

Fuente principal 

La fuente principal de información fue la declara-
ción de los médicos especialistas en endocrinolo-
gía pediátrica de hospitales de la Comunidad Va-
lenciana a través de una encuesta.

Se contactó directamente por reuniones de grupo o 
por correo electrónico con los profesionales de los 
27 hospitales públicos y privados que existen en la 
comunidad. Se especificaron los objetivos y se soli-
citó su colaboración. Asimismo, se reguló con ellos 
la forma de rellenar la encuesta. A tal efecto, se ela-
boró previamente un página web privada en la que, 
mediante una clave, se permitía el acceso directo a 
la encuesta. Los datos introducidos se recogieron 
automáticamente en una base de datos que única-
mente pudo ser vista y modificada por el investiga-
dor principal. Periódicamente se pudieron propor-
cionar resúmenes de los casos introducidos a cada 
investigador colaborador para contrastar la infor-
mación.

El cuestionario de recogida de datos diseñado fue 
aprobado por el comité de ética del Hospital Uni-
versitario Dr. Peset previamente a su difusión.

Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias consultadas, indepen-
dientes de la fuente principal, fueron la Asociación 
Valenciana de Diabetes, la Direcció General de 
Salut Pública, la Conselleria de Sanitat (base de 
datos SIA-GAIA), la Base de Datos Clínicos de 
Atención Primaria y el Instituto Nacional de Esta-
dística.

Datos recogidos

• Datos generales de filiación: edad, sexo y pro-
cedencia de los progenitores. Se clasificaron 
según los grupos de edad recomendados por 
el proyecto DIAMOND (Organización Mundial 
de la Salud) (0-4 años, 5-9 años y 10-14 años) 
(2,3). Se consideró como procedencia extranjera 
si uno o ambos progenitores eran extranjeros.

• Datos clínicos de la enfermedad (anteceden-
tes, características de presentación en el diag-
nóstico, presencia de cetoacidosis diabética 

Estudio epidemiológico de diabetes mellitus de tipo 1 en población pediátrica de la Comunidad Valenciana 
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(CAD), lugar del diagnóstico inicial y resultados 
analíticos obtenidos.

• Datos analíticos según técnicas de laboratorio es-
tandarizadas en toda la Comunidad Valenciana.

• Datos demográficos y medioambientales: locali-
dad y provincia de residencia en el inicio, depar-
tamento de salud al que pertenecía dicha locali-
dad, mes y estación del año, y temperatura y 
pluviometría medias en los años estudiados. 

• Los datos de organización territorial y sanitaria 
se obtuvieron directamente de la memoria de 
gestión de la Conselleria de Sanidad. Los datos 
climatológicos se obtuvieron de la Agencia Es-
pañola de Meteorología, de los resúmenes me-
teorológicos de los años correspondientes al 
estudio.  

El Servicio de Estudios Epidemiológicos y Estadísti-
cas Sanitarias de la Direcció General de Salut Públi-
ca nos proporcionó los datos poblacionales de los 
niños y adolescentes menores de 15 años de los 
años de estudio, divididos según provincias, depar-
tamentos de salud, sexos y grupos de edad quin-
quenales. Estos datos se utilizaron para el cálculo 
de incidencia. 

• Datos de prevalencia: no se calcularon, sino 
que se recogieron directamente de las estima-
ciones realizadas por el portal estadístico del 
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Métodos estadísticos

Análisis de las diferencias entre variables mediante 
diferentes pruebas de contraste de hipótesis, con-
siderando significativo un valor de p ≤ 0,05. 

Cálculos de las tasas brutas de incidencia expresa-
das en casos/100.000 habitantes/año y ajustadas 
por edad y sexo. Cálculo de la incidencia estimada 
con intervalo de confianza al 95% basada en la dis-
tribución de Poisson, y comparación de incidencias 
entre grupos mediante modelo de regresión lineal 
generalizado de Poisson.

Resultados

Resultados de la recogida de datos y selección 
de la muestra

En total se obtuvieron 551 casos validados por los 
criterios establecidos que vinieron derivados de 24 
de los 27 hospitales contactados (Figuras 1 y 2) 
distribuidos por provincias: en Castellón, 2/3 hospi-
tales; en Valencia, 10/12; y en Alicante, 12/12.

De la fuente principal se obtuvieron 608 casos entre 
los años 2013 y 2017, ambos inclusive, pertenecien-
tes a la población de los departamentos de salud 

DATOS RECOGIDOS POR DEPARTAMENTOS DE SALUD  
 

Figura 1. Mapa de las áreas geográficas recogidas 
según los departamentos de salud de la Comuni-
dad Valenciana. En la zona de Valencia capital y al-
rededores se obtuvieron los datos completos del 
Departamento Clínico-Malvarrosa y Dr. Peset. El 
Departamento Arnau-Llíria no dispone de hospitali-
zación pediátrica ni consultas de seguimiento de 
pacientes pediátricos. Los departamentos en blan-
co no enviaron datos.

RECOGIDA DE DATOS Y PROCESO DE SELECCIÓN DE LA MUESTRA

627 CASOS 
RECOGIDOS

29 NO CUMPLEN
CRITERIOS DE    

INCLUSIÓN

-18 REPETIDOS 
EN EL

MISMO HOSPITAL

- 29 DUPLICADOS 
EN HOSPITALES

DIFERENTES

TOTAL 551 

Figura 2. Figura en la que se muestra gráficamente 
el proceso de eliminación de casos no válidos hasta 
llegar al total de la muestra definitiva utilizada en el 
estudio.
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participantes. De éstos se excluyeron inicialmente 
los siguientes casos por no cumplir los criterios de 
inclusión:

• Catorce de los inicialmente recogidos no corres-
pondían a los años de estudio (anteriores al 2013). 

• Uno se inició fuera de España, aunque se realiza 
el seguimiento en nuestra comunidad.

• Dos eran mayores de 15 años.

• Dieciocho repetidos por el mismo hospital.

Del resto, se realizó un cribado de datos según fecha 
de nacimiento, fecha de inicio y cuatro últimos dígitos 
del número SIP. Se identificaron casos iguales remitidos 
por distintos hospitales y se eliminaron los duplicados.

De fuentes secundarias, como la Asociación Valen-
ciana de Diabetes, se obtuvieron 19 casos. De és-
tos, se excluyeron siete por no cumplir los criterios 
de inclusión o por estar duplicados. De los 12 res-
tantes, se utilizaron solo siete, los que pertenecían a 
los departamentos estudiados.

Características generales de la muestra

Edad y sexo

La media de edad en el inicio fue de 8,03 ± 3,94 
años, sin apreciarse diferencias significativas entre 
los diferentes años (p = 0,248). Tampoco hubo dife-
rencias entre sexos de forma global. 

Aunque la mayoría de los niños con diabetes estuvo 
en los grupos de 5-9 años y 10-14 años, no hubo di-
ferencias significativas ni tan siquiera con los más 
pequeños en el número absoluto de casos. Sí que se 
observó un incremento de casos en niñas de 9-11 
años y en niños de 12-14 años cuando analizamos la 
edades de forma más pormenorizada (p < 0,01) (Fi-
gura 3).

Procedencia

El 17,4% tenía padres de origen inmigrante en una 
o en las dos ramas (mayoritariamente el origen fue 
Marruecos; p < 0,01). Hubo un aumento de estos 
casos en los tres últimos años de estudio (p = 
0,049). Al realizar un subgrupo con estos niños, se 
observó una edad en el inicio menor en relación 
con el grupo de niños con padres españoles (me-
dia de 6,8 años respecto a 8,2 años, respectiva-
mente; p < 0,01). 

Las familias detectaron más la enfermedad en el 
grupo de progenitores españoles (p = 0,01). 

Antecedentes familiares y personales

El antecedente familiar más frecuente fue la DM2 (169 
casos, 30,7%), seguido de la DM1 (135 casos, 
24,5%). En forma asociada se encontraron la DM1 y la 
DM2 (7,7%), la DM2 y la tiroiditis (5,7%), y la DM1 y la 
tiroiditis (2%).

En la mayoría de los casos (94,2%) no se encontraron 
antecedentes personales de enfermedades autoin-
munes. Un 2,5% presentó celiaquía, y un 3,4%, tiroidi-
tis, en el inicio de la DM1.

Origen de la sospecha de la enfermedad

Los pediatras de atención primaria sospecharon y 
diagnosticaron la enfermedad en más de la mitad 
de los inicios (51%). Las familias detectaron cada 
vez con más frecuencia la enfermedad (p = 0,011) 
(Figura 4).

Clínica cardinal y alteraciones analíticas en el 
inicio

Estudio epidemiológico de diabetes mellitus de tipo 1 en población pediátrica de la Comunidad Valenciana 
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Figura 3. En este gráfico representamos los casos 
divididos en cinco grupos de edad para demostrar 
con una prueba de significación estadística el ma-
yor número de niñas en el grupo de 9-11 años y de 
niños en el grupo de 12-14 años. (* = p < 0,01).
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Figura 4. Gráfico que muestra la evolución en la de-
tección de la enfermedad de 2013 a 2017. Destaca 
que al principio del período de estudio detectaban 
más los PAP y con el tiempo fue aumentando la sos-
pecha por parte de las familias de forma significati-
va respecto a los demás (p = 0,011).
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Casi la totalidad de los casos presentó la clínica y la 
analítica típicas de la DM1, y del pequeño porcen-
taje sin clínica cardinal (6%), la mayoría (79%) se 
diagnosticó con hiperglucemia aislada como ha-
llazgo casual, y del resto no se codificó el dato. 

La presentación inicial con CAD supuso un 33,5% 
de la casuística (graves, 36%), y fue más frecuente 
en los niños de 5-9 años (p = 0,84) y en los casos 
de origen extranjero (40,6%; p = 0,06; odds ratio, 
1,53; intervalo de confianza al 95%, 0,95-2,48) (Fi-
guras 5 y 6). El grupo de 0-4 años supuso un 23% 
de CAD (41 casos); el de 5-9, un 39% (69 casos); y 
el de 10-14, un 38% (68 casos). Separando el gru-
po de 0-4 años en ≤2 años y >2 años, se encontró 
un porcentaje de CAD del 39% (27 casos) y del 
29% (14 casos), respectivamente, por lo que obser-
vamos que dentro de este grupo predominaron los 
niños más pequeños.

Tiempo de evolución de los síntomas (demora 
diagnóstica)

En conjunto, la mayoría de los niños se diagnosticó 
durante las dos primeras semanas de evolución 
(40,4%), y los diagnósticos más tardíos disminuye-
ron en el último año de estudio (p < 0,027) (Figura 7).

En los menores de 5 años, este diagnóstico se rea-
lizó antes de las dos primeras semanas, y en el gru-
po de 10-14 años, tras más de cuatro semanas (p = 
0,006). 

23%

39%

38%

CAD POR GRUPOS DE EDAD

0-4	AÑOS 5-9	AÑOS 0-14	AÑOS

Figura 5. Gráfica con el porcentaje de casos de ce-
toacidosis diabética (CAD) según los grupos de 
edad de 0-4, 5-9 y 10-14 años.
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Figura 6. En este gráfico representamos el porcen-
taje de cetoacidosis diabética (CAD) y porcentaje 
sin CAD sobre el total de cada grupo (procedencia 
española y extranjera). Valor de p marginalmente 
significativo con odds ratio de 1,53 al comparar el 
porcentaje de casos de CAD entre ambos grupos.
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Figura 7. La mayoría de los casos se diagnosticaron 
durante las dos primeras semanas de evolución de 
los síntomas (40,4%). En este gráfico se muestra 
cómo cambia la demora en el diagnóstico en los 
años estudiados. El asterisco indica la disminución 
significativa de los diagnósticos de más de cuatro 
semanas en el año 2017 (p < 0,027).

Aspectos analíticos específicos

• La hemoglobina glucosilada media fue de 11,4  
± 2,14, y la mayoría de los valores se situó entre 
el 11,2 y el 11,6% (IC 95%). Fue menor en el 
grupo de 0-4 años (p < 0,01) y en el grupo que 
inició sin CAD (p < 0,01).

• El péptido C medio fue de 0,57 ng/mL, menor (0,3 
ng/mL) en el grupo con CAD al inicio (p < 0,01).

• Anticuerpos antipancreáticos: los más frecuen-
tes fueron los Ac IA2 y antiislote, y destacó un 
bajo porcentaje de anticuerpos anti-GAD. Los 
anti-IA2 y antiislote predominaron en los casos 
que tenían antecedentes familiares de DM1 (p 
< 0,001). Los anti-IA2 fueron más frecuentes en 
los casos con CAD y los anti-GAD fueron más 
frecuentes en los casos sin CAD (p < 0,001).

Aspectos demográficos y medioambientales

No se vieron diferencias significativas en la distribu-
ción por provincias ni en global ni a lo largo del tiempo. 
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Las estaciones con mayor número de casos fueron 
invierno y otoño (p < 0,01), y a lo largo de los años 
no hubo diferencias que establecieran una tenden-
cia al comparar las estaciones cálidas con las frías 
(p = 0,16). Los meses del año en los que se diag-
nosticaron más casos fueron enero, septiembre y 
febrero. 

Predominaron los inicios en la zona de clima medi-
terráneo típico (p < 0,01), seguido de las zonas de 
clima mediterráneo seco. 

No hubo correlaciones significativas en función de 
la temperatura y la pluviometría anuales medias.  

Análisis de la incidencia

La incidencia media anual en los cinco años de 
estudio fue de 19,1 casos/100.000 habitantes/año, 
con un intervalo de confianza al 95% entre 17,5 y 
20,7. Hubo un pico de incidencia en los años 2015 
y 2016 estadísticamente significativo (p < 0,05) 
(Tabla 1).

No hubo diferencias entre provincias. 

Los departamentos estudiados presentan una tasa 
de incidencia estimada clasificada como alta y 
muy alta, oscilando entre 9,2 y 34,6 casos/100.000 
habitantes/año. De forma general, destaca la alta 
incidencia de la zona sur-oeste de Valencia y norte 
de Alicante. De todos los departamentos, el de 
máxima incidencia fue Xàtiva-Ontinyent (Valencia) 
con 34,6 casos/100.000 habitantes/año, significa-
tivamente superior a la tasa global. Las tasas de 
Clínico-Malvarrosa, Elche y Torrevieja fueron las 
más bajas, de forma estadísticamente significativa 
(Figura 8).

Las tasas de incidencia analizadas por sexo y gru-
pos de edad no revelaron diferencias significativas, 
a excepción de una incidencia más baja en los ni-

Estudio epidemiológico de diabetes mellitus de tipo 1 en población pediátrica de la Comunidad Valenciana 

ños menores de 5 años respecto al resto de edades 
(p < 0,01).  

Prevalencia

Los datos proporcionados por la Direcció General 
de Salut Pública a través del portal estadístico del 
Ministerio de Sanidad y Consumo (no calculados en 
este trabajo) mostraron una prevalencia al final del 
período de estudio (año 2017) de 1,82 casos/1.000 
habitantes y un aumento progresivo respecto a los 
años previos.

Tabla 1. Tasa de incidencia estimada en cada año de estudio e incidencia global con un intervalo de confianza 
al 95%.

Año Número de casos 
Población menor de 

15 años  
(n.º de habitantes)

Tasa de incidencia Final del  
tratamiento

2013 76 532.875 14,2 (11-17,5)

2014 112 570.786 19,6 (15,9-23,2)

2015 150 609.800 24,6 (20,6-30,6)

2016 131 607.187 21,6 (17,8-25,2)

2017 82 556.004 14,7 (11,5-18,7)

TOTAL 551 2.876.652 19,1 (17,5-20,7)

INCIDENCIA MEDIA ANUAL (2013-2017) POR DEPARTAMENTOS DE SALUD DE LA 
COMUNIDAD VALENCIANA 

 

 
 

Figura 8. Mapa de incidencia media anual estimada 
por departamentos de salud. La zona que incluye 
los departamentos de Valencia capital (Clínico-Dr.
Peset-La Fe) se representa con la mitad coloreada 
para indicar que sólo disponemos de los casos del 
Clínico y Dr. Peset (incidencia alta). Las zonas en 
blanco corresponden a zonas donde no hemos ob-
tenido datos. Clasificación de los grupos de inci-
dencia tomada de Diabetes Mondiale (DiaMond) 
Project Group (3) c/105 h-a: casos/100.000 habitan-
tes/año. 
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La prevalencia no pudimos calcularla de forma di-
recta debido a que no se solicitó en la encuesta el 
dato del número total de niños con DM1 en segui-
miento de cada hospital.   

Comentarios de los resultados

Este estudio epidemiológico es el primero realizado 
en la Comunidad Valenciana que no se delimita al 
área de un hospital o departamento de salud como 
los realizados hasta la fecha. La extensión de nues-
tra comunidad y las numerosas unidades especiali-
zadas que atienden niños y adolescentes con dia-
betes supusieron una gran dificultad en la obtención 
de datos y conclusiones.

El trabajo se programó inicialmente para obtener to-
dos los casos nuevos del período estudiado y con-
trastar con bases de datos oficiales de la Comuni-
dad Valenciana, lo que no existe como tal. Por tanto, 
la fuente de datos principal fue la colaboración vo-
luntaria de los médicos especialistas y la acepta-
ción de su participación en el estudio, lo que supo-
ne una dificultad añadida. Como figura en el 
apartado de material y métodos, tres hospitales no 
respondieron (Figura 1). También se contempló la 
posibilidad de que hubiera pacientes seguidos úni-
camente en atención primaria o que hubieran aban-
donado el seguimiento, pero esta situación es muy 
poco frecuente en la población pediátrica. No obs-
tante, a pesar de estas limitaciones el número ele-
vado de pacientes y la alta incidencia no se habrían 
modificado en otro sentido. 

La tasa de incidencia media global obtenida, de 
19,1 casos/100.000 habitantes/año, está en el límite 
superior de la clasificación de incidencia alta de la 
Organización Mundial de la Salud (2). En el análisis 
por departamentos de salud, destacaron tasas en-
tre altas y muy altas prácticamente en todas las zo-
nas, con un predominio sur-oeste, descartando así 
la hipótesis de la dependencia de la latitud tal y 
como se ha constatado en los estudios más recien-
tes a nivel nacional e internacional (24-27). No se expli-
ca tampoco por el factor climatológico, ya que es-
tos departamentos de salud con incidencia tan alta 
están situados en áreas de clima diferente. Tampo-
co se encontró una causalidad cuando se diferen-
ciaron por zonas más o menos urbanizadas o se-
gún su densidad de población. 

Estas tasas de incidencia se sitúan casi al mismo 
nivel que comunidades colindantes, como Castilla-
La Mancha y Aragón, con una diferencia algo ma-
yor con Cataluña, que ha comunicado una inciden-
cia más baja. Pero lo que llama la atención es la 
diferencia encontrada con Murcia (28), que presenta 
la tasa de incidencia más alta de España, con 30,14 
casos/100.000 habitantes/año, y también con Ba-

leares (Mallorca) (29), con la tasa más baja de nues-
tro país (7,9 casos/100.000 habitantes/año), a pe-
sar de ser comunidades que comparten clima 
similar e incluso misma latitud.

La edad media de los inicios de DM1 fue similar a la 
descrita en la bibliografía (4), sin apreciar una ten-
dencia clara a disminuir o aumentar con el tiempo. 
El grupo mayoritario fue el de mayor edad, lo que 
concuerda con lo descrito previamente (2), pero no 
se constata un aumento en los menores de 5 años a 
lo largo del tiempo, al contrario de lo publicado, 
donde se destaca un incremento de incidencia en 
los niños pequeños como fenómeno alarmante (5). 

No se encontraron diferencias significativas por se-
xos, aunque hubo más niños que niñas tanto en el nú-
mero absoluto de casos como en la tasa de inciden-
cia ajustada, y los estudios revelan que en zonas con 
tasas de incidencia alta predominan los varones (6), lo 
que sería concordante con nuestro resultado. En am-
bos sexos hubo un gran número de casos en las 
edades correspondientes al estirón de crecimiento 
puberal (p < 0,01), lo que se ha descrito como posi-
ble factor influyente en el inicio de la enfermedad, 
dado el aumento de la velocidad de crecimiento y las 
mayores necesidades de insulina en esta etapa (7,8). 

El origen inmigrante de las familias se asoció a un 
diagnóstico más tardío, ya que las familias lo detec-
taron con más tiempo de evolución. También tuvie-
ron más CAD al inicio y ésta fue más grave, aunque 
no encontramos significación estadística en estos 
resultados. Se objetivó también una edad de inicio 
más temprana. Todo ello refleja una mayor vulnera-
bilidad de este colectivo, entre otros motivos por 
una peor transmisión de la información. Se ha des-
crito que la incidencia baja en el país de origen de 
la población inmigrante puede aumentar de acuer-
do con la presentada en el país de residencia ac-
tual (9-13). Nuestros inmigrantes procedían mayorita-
riamente de Marruecos y Rumanía, países de los 
que se podría haber afirmado este hecho hace 
tiempo, pero no ahora, ya que en los últimos años 
han multiplicado sus tasas, pasando de tasas bajas 
e intermedias a altas y muy altas (14).

Los resultados sobre los antecedentes familiares y 
personales no fueron muy diferentes de los encon-
trados en la bibliografía (7,15), predominando la DM2 
y la DM1 en las familias. La celiaquía y la tiroiditis 
fueron las enfermedades autoinmunes más fre-
cuentes en los pacientes, en porcentaje bajo, ya 
que la mayoría las desarrolla a lo largo de la evolu-
ción de la DM1 (16).

De nuestros resultados parece deducirse una ma-
yor concienciación de la existencia de la DM1 y una 
mayor concienciación tanto en las familias como en 
los pediatras de atención primaria, ya que ellos son 
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los que conducen a la sospecha de diagnóstico, 
con lo que los casos diagnosticados en urgencias 
hospitalarias fueron menores y el tiempo de sinto-
matología hasta el diagnóstico fue menor. En algu-
nos datos de la bibliografía solamente el 25% de los 
casos tienen tan poco tiempo de evolución (19). Sin 
embargo, el porcentaje de CAD se mantiene res-
pecto a datos previos (18), pero predominan las for-
mas leves. En los menores de 5 años, en contraste 
con lo publicado (17,18), la CAD fue menos frecuente, 
excepto en el subgrupo de menores de 2 años.  

No se encontraron resultados diferentes a los datos 
publicados en cuanto a los aspectos analíticos es-
pecíficos ni a los resultados de la autoinmunidad 
definidos en otros trabajos (20-22). 

Para poder analizar correctamente la posible in-
fluencia climatológica o medioambiental en el inicio 
de la enfermedad, cada caso se asignó a un depar-
tamento de salud en función de la localidad de resi-
dencia en el momento del diagnóstico y no según el 
hospital que lo notificó. Se encontraron resultados 
ya conocidos, como el predominio de diagnósticos 
en las estaciones y los meses más fríos (23). No hubo 
una correlación con las zonas climáticas de la co-
munidad que pudiera explicar el predominio geo-
gráfico detectado. Tampoco se halló una relación 
con la temperatura y la pluviometría medias de los 
años estudiados y la incidencia encontrada.

La prevalencia se recogió de fuentes oficiales a ni-
vel institucional. A través de la Dirección General de 
Salud Pública se nos facilitó información sobre la 
Base de Datos Clínicos de Atención Primaria, que 
permite obtener la prevalencia de un problema de-
terminado de salud. Seleccionando ‘Diabetes insu-
linodependiente’, obtuvimos los casos de los años 
seleccionados por 1.000 personas asignadas y 
atendidas en nuestra comunidad y por grupos de 
edad. 

Conclusiones

1. La tasa de incidencia estimada de la mayor 
parte de la Comunidad Valenciana es de 19,1 
casos por 100.000 habitantes menores de 15 
años, con un intervalo de confianza entre 17,5 y 
20,7. La más alta se encuentra en la región sur-
oeste (34,6 casos/100.000 habitantes/año).

2. La edad media en el inicio es de 8,03 ± 3,94 
años, sin apreciarse diferencias entre ambos 
sexos ni cambios significativos a lo largo de los 
años de estudio. 

3. El grupo de edad de 0-4 años es el de menor 
incidencia, sin que se haya encontrado un au-
mento a lo largo de los años estudiados.

4. El antecedente familiar más frecuente es la 
DM2, y entre los antecedentes personales, un 
3,4% presentó celiaquía, y un 2,5%, tiroiditis en 
el inicio de la DM1.

5. La existencia de CAD en todo el grupo estudia-
do es del 33%, pero solo en un 35,6% es grave, 
especialmente en los mayores. Sin embargo, 
en el grupo de edad de los más pequeños, la 
presentación con CAD inicial es menor, así 
como el tiempo de evolución clínica.

6. Existe una mejoría de la sospecha diagnóstica 
por parte de las familias.

7. Los niños de origen inmigrante inician la enfer-
medad a menor edad y presentan con mayor 
frecuencia CAD que los casos de procedencia 
española, y constituyen una población más vul-
nerable con mayor riesgo de inicio grave.

8. Dada la gran dificultad en la realización del tra-
bajo, sería de todo punto deseable establecer 
un registro oficial de pacientes pediátricos con 
DM1 en la Comunidad Valenciana para conti-
nuar realizando estudios epidemiológicos que 
ayuden a mejorar el diagnóstico y a conocer 
mejor la etiología de esta enfermedad.
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Resumen

Antecedentes. La insulinoterapia mediante múltiples 
dosis de insulina (MDI) es el sistema de tratamiento 
más utilizado en pacientes pediátricos con diabetes 
mellitus de tipo 1 (DM1).

Objetivos. Caracterización y análisis del control meta-
bólico de los pacientes pediátricos con DM1 tratados 
con MDI.

Métodos. Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo en pacientes < 18 años con DM1 trata-
dos con MDI, en seguimiento en un hospital terciario 
y con visita presencial entre noviembre de 2019 y 
marzo de 2020, previa al inicio de la pandemia por 
el SARS-CoV-2. Se recogieron datos epidemiológi-
cos, evolutivos y parámetros de control de la última 
revisión. El análisis se realizó mediante IBM SPSS 
Statistics v25, aceptando la significación si p < 0,05.

Resultados. Se estudió a 90 pacientes (50%, varones), 
con edad actual de 12,5 ± 3,5 años, tiempo de evolución 
desde el inicio de 4,5 ± 3,5 años y hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) media del 7,2 ± 0,83%. El 14,4% mostraba 
antecedentes familiares de DM1. La HbA1c al inicio fue 
del 11,3 ± 2,5%, con un 37,8% de cetoacidosis. El 91,1% 

portaba sensor (77,8%, tipo flash), observando mayor 
tiempo en rango y menores necesidades de insulina res-
pecto a los no portadores (59 ± 15,92% frente a 51,8 ± 
5,07%, p = 0,031; 0,85 ± 0,27 UI/kg/día frente a 0,99 ± 
0,13 UI/kg/día, p = 0,025). Los adolescentes presentaron 
mayor coeficiente de variabilidad (41,17 ± 7,46%) y últi-
ma HbA1c (7,57 ± 0,83%) más elevada que el resto de 
los grupos etarios (p = 0,027; p = 0,03).

Conclusiones. La monitorización continua de gluco-
sa es beneficiosa para el control óptimo de la DM1 
infantil. Se ha observado un peor control metabólico 
a mayor tiempo de evolución. Los adolescentes re-
presentan el grupo etario con peor control glucémi-
co, por lo que es importante reforzar la educación 
diabetológica en dicha etapa.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 1, gluce-
mia, hemoglobina glucosilada, insulina, pediatría.

Abstract

Background. Multiple dose of insulin injection 
therapy (MDI) is the most widely used treatment 
system in pediatric patients with type 1 diabetes 
mellitus (DM1).

Objectives. Characterisation and metabolic control 
analysis of pediatric patients with DM1 treated with MDI. 

Methods. Observational, descriptive and retrospective 
study in <18-year-old patients with DM1 treated with 
MDI, at follow-up in a tertiary hospital and with face-
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to-face visits between November 2019 and March 
2020, prior to the onset of the SARS-CoV-2 pandemic. 
Epidemiological and evolutionary data and control 
parameters were collected from the last review. The 
analysis was performed using IBM SPSS Statistics 
v25, accepting significance if p<0.05.

Results. Ninety patients were examined (50% male), 
who are currently 12.5±3.5 years old, time of 
evolution from onset 4.5±3.5 years and HbA1c 
mean of 7.2±0.83%. 14.4% showed a family history 
of DM1. HbA1c at onset was 11.3±2.5%, with 37.8% 
ketoacidosis. 91.1% carried a sensor (77.8% "Flash" 
type), and higher time in range (TIR) and lower 
insulin needs were observed compared to non-
carriers (59±15.92% vs. 51.8±5.07% p=0.031; 
0.85±0.27 IU/kg/day vs. 0.99±0.13 IU/kg/day; 
p=0.025). Adolescents had a higher coefficient of 
variation (CV: 41.17±7.46%) and a higher HbA1c 
(7.57±0.83%) than the rest of the age groups 
(p=0.027; p=0.03).

Conclusions. Continuous glucose monitoring is 
beneficial for optimal control of childhood DM1. A 
worse metabolic control has been observed at a 
longer time of evolution. Adolescents represent the 
age group with the worst glycemic control, so it is 
important to reinforce diabetological education at 
this stage.

Key words: blood glucose, diabetes mellitus type 1, 
glycated haemoglobin A, insulin, pediatrics.

Introducción 

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad crónica relativamente frecuente en la edad pe-
diátrica, con una incidencia anual de aproximada-
mente 80000 niños a nivel mundial. Se caracteriza 
por una hiperglucemia mantenida provocada por 
una secreción insuficiente de insulina pancreática (1).

El tratamiento de la DM1 se basa en tres pilares fun-
damentales: insulinoterapia, alimentación y ejerci-
cio físico. La administración de insulina exógena 
trata de sustituir los efectos endocrinos que ejerce-
ría la insulina pancreática. Para ello, es necesaria la 
inyección subcutánea (SC) de una o varias dosis 
diarias de insulina basal junto con bolos de insulina 
rápida preprandiales(1-3).

En relación con la insulinoterapia encontramos dos 
sistemas de administración: las múltiples dosis de 
insulina (MDI) y la infusión subcutánea continua de 
insulina (ISCI). La segunda precisa una bomba de 
insulina que permite su administración de forma 
sostenida, por lo que constituye una técnica que, a 
priori, se asemejaría más a la secreción pulsátil de 
insulina pancreática(2-4). Ambos sistemas pueden 
complementarse con el empleo de un sensor que 

permita la monitorización continua de glucosa en el 
líquido intersticial. Estos dispositivos se crearon 
hace más de 20 años y han ido perfeccionándose 
en cuanto a velocidad, almacenamiento de datos, 
adición de sistemas de alarmas, etc(5).

La monitorización continua de glucosa consiste en la 
medición de glucosa del líquido intersticial mediante 
un sensor subcutáneo conectado a un pequeño 
transmisor que envía cada cinco minutos la informa-
ción por vía inalámbrica a un receptor portado por el 
paciente. Sin embargo, la medición de la glucemia 
del líquido intersticial depende de la glucemia real y 
del flujo sanguíneo, por lo que sufre un retardo en 
comparación con la verdadera cifra de glucemia 
que se detectaría en la sangre. Por este motivo, es 
conveniente comprobar la glucemia capilar en los 
casos de hipoglucemia (5). Por otro lado, existen los 
llamados ‘calculadores de bolo’, que facilitan la esti-
mación de insulina rápida que se debe administrar 
en los pacientes que no emplean sensor (1,2).

En la práctica clínica, se emplean tres marcas de 
sensor: FreeStyle®, Guardian® y Dexcom®. El prime-
ro es discontinuo o de tipo flash, por lo que es nece-
sario realizar ‘escaneos’ para conocer la glucemia. 
Por el contrario, Guardian® y Dexcom® son senso-
res continuos que registran todas las mediciones 
de glucosa sin necesidad de ‘escaneos’ (2-6). Actual-
mente existen también bombas de infusión conti-
nua con sensor integrado, de modo que la dosis 
necesaria de insulina se ajusta automáticamente (6).

Los objetivos de control glucémico establecidos por 
distintas guías internacionales, como la International 
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (7) o la 
American Diabetes Association (8), son los siguien-
tes: hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 7%, tiempo 
en rango (TIR) > 70% y coeficiente de variación (CV) 
< 36%. Otros criterios de buen control son: TIR > 
70%, porcentaje de hiperglucemias < 25% y porcen-
taje de hipoglucemias < 5% (1,2).

La edad del paciente, el manejo del inicio, las nece-
sidades de insulina y la evolución de la enfermedad 
podrían condicionar el tipo de tratamiento emplea-
do de forma individualizada. Por tanto, el objetivo 
principal de este estudio es analizar la posible aso-
ciación entre las características epidemiológicas 
del paciente con los parámetros de control metabó-
lico obtenidos en su última revisión.

Pacientes y métodos

Diseño del estudio

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospec-
tivo en pacientes con DM1 menores de 18 años trata-
dos con MDI, en seguimiento en un hospital terciario 

María Vázquez Sánchez, Esther Pitarch Roca, Verónica Gimeno-Hernández Garza, Irene Antoñanzas Torres, Marta Ferrer Lozano, Antonio 
de Arriba Muñoz
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y con visita presencial entre noviembre de 2019 y 
marzo de  2020, previa al inicio de la pandemia por 
SARS-CoV-2.

Criterios de inclusión y exclusión

Se incluyó a los pacientes menores de 18 años afec-
tos de DM1, con inicio diabético con una edad infe-
rior a 15 años y revisión en consulta entre noviembre 
de 2019 y marzo de 2020, ambos inclusive. Estos 
criterios los cumplieron 107 pacientes, independien-
temente del tiempo de evolución de la enfermedad, 
de los cuales se excluyó a: ocho por control actual 
en consulta de adultos; cuatro por recogida insufi-
ciente de datos en consulta; uno por traslado desde 
otro centro tras varios años del inicio; y cuatro por 
seguimiento inadecuado. Finalmente, se obtuvo una 
muestra total de 90 pacientes (Figura 1).

Se estudiaron variables generales: sexo, edad ac-
tual, grupo de edad (<6 años, 6-13 años y >13 años), 
edad en el diagnóstico, comorbilidades (enferme-
dad celíaca, patología tiroidea, otras enfermedades 
autoinmunes y enfermedades no autoinmunes), an-
tecedentes familiares de primer y segundo grado de 
DM1 y otras patologías (DM1, DM2, enfermedad ce-
líaca, patología tiroidea, otras enfermedades autoin-
munes y enfermedades no autoinmunes).

En cuanto al inicio y la evolución, se examinó la 
existencia y la gravedad de cetoacidosis diabética 
(CAD) en el inicio (leve: pH 7,2-7,29 o HCO3 10-
14,9 mEq/L; moderada: pH 7,1-7,19 o HCO3 5-9,9 
mEq/L; o grave: pH < 7,1 o HCO3 < 5 mEq/L), 
HbA1c en el inicio (%) y HbA1c media anual (%), 
HbA1c global de todo el tiempo de evolución (%), 

tiempo de evolución (años), número de descom-
pensaciones graves en el último año (ingreso hospi-
talario o intensificación de educación diabetológica 
debido al mal control metabólico), microalbuminuria 
(sí/no, definida como el cociente albúmina/creatini-
na > 30 mg/g en dos o más visitas sucesivas) y alte-
ración del fondo de ojo (sí/no).

Las variables relativas a la última revisión fueron: glu-
cemia promedio del sensor (mg/dL), HbA1c (%) en 
consulta, CV (relación entre la desviación estándar y 
la glucemia promedio, medida en %), TIR (porcenta-
je de tiempo que el paciente presenta glucemia en 
rango 70-180 mg/dL), tiempo de hiperglucemia (por-
centaje de tiempo con glucemia > 180 mg/dL) e hi-
poglucemia (porcentaje de tiempo con glucemia < 
70 mg/dL), sensor (sí/no) y tipo de sensor, número de 
escaneos diarios, uso del sensor (%), dosis diaria de 
insulina (UI/kg/día) y porcentaje bolo/basal.

Análisis estadístico

El análisis se realizó mediante el programa IBM 
SPSS Statistics v.25. Los resultados se expresaron 
mediante medidas de tendencia central y medidas 
de dispersión. Se emplearon diferentes test estadís-
ticos en función del tipo de variables a estudio (cua-
litativas, cuantitativas y ordinales). Se comprobaron 
los supuestos de normalidad de las variables me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. 
En función de los resultados obtenidos, se utilizaron 
test paramétricos si se cumplió la normalidad y no 
paramétricos en caso de no cumplirse. Se estable-
ció significación estadística si p < 0,05.

Caracterización y control metabólico de los pacientes pediátricos con diabetes mellitus tipo 1 tratados con múltiples dosis de insulina

Figura 1. Diagrama de selección de los pacientes del estudio. 

107 pacientes con DM1 y 
revisión entre noviembre de 

2019 y marzo de 2020

Muestra final:
N=90

8 pacientes actualmente 
controlados en consulta de 

adultos

1 paciente trasladado de 
otro centro a los 5 años 

del inicio4 pacientes con 
seguimiento inadecuado

4 pacientes con recogida 
de datos insuficiente

DM1: diabetes mellitus tipo 1; N: n.º de pacientes de la muestra.
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Aspectos éticos

Los datos han sido tratados de forma confidencial, 
cumpliendo los criterios establecidos en el Regla-
mento General de Protección de Datos 2016/679 y 
la Ley Orgánica 3/2018 acerca del tratamiento de 
datos personales. El estudio se aprobó por el co-
mité de ética de la investigación y se ajustó al 

cumplimiento de la Ley 14/2007, de Investigación 
Biomédica.

Resultados

Los principales resultados del análisis descriptivo 
se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterización de pacientes con DM1 tratados con MDI, evolución de la enfermedad y parámetros 
de control metabólico de la última revisión.

N x̄ s %

Edad (años) 90 12,5 3,5

Sexo (%)
Hombres
Mujeres

90
45
45

 
50
50

Comorbilidades (%)
Enfermedad celíaca
Patología tiroidea
Otras autoinmunes
Otras no autoinmunes

24
4
6
1

11

26,7
4,4
6,7
1,1

12,2

Antecedentes familiares (%)
DM1
DM2
Enfermedad celíaca
Patología tiroidea
Otras autoinmunes
Otras no autoinmunes

46
13
8
2
7
5

11

51,1
14,4
8,9
2,2
7,8
5,6

12,2

Edad en el diagnóstico (años) 90 8 3,5

CAD en el diagnóstico (%)
Leve
Moderada
Grave

44
11
13
10

37,8
12,2
14,4
11,1

HbA1c en el inicio (%) 90 11,3 2,5

Tiempo de evolución (años) 90 4,5 3,5

Portadores de sensor (%) 82 91,1

Sensor continuo (%) 12 13,3

Tipo de sensor (%)
FreeStyle® 
Guardian® 
Dexcom® 

70
1

11

77,8
1,1

12,2

Insulina basal (%) 90 45,5 11,1

Descompensaciones (%) 7 7,8

Fondo de ojo alterado (%) 0 0

Microalbuminuria (%) 1 1,1

HbA1c (%) 90 7,2 0,8

Última revisión
HbA1c (%)
TIR (%)
CV (%)
Glucemia promedio (mg/dL)
Tiempo en hipoglucemia (%)
Tiempo en hiperglucemia (%)
Dosis de insulina (UI/kg/día)

90
87
87
87
87
87
90

7,3
58,6
39,7
165,2
5,4

36,5
0,86

0,9
15,6
7,4
28,6
5,3
15,8
0,27

CAD: cetoacidosis diabética; CV: coeficiente de variación; DM1: diabetes mellitus de tipo 1; DM2: diabetes mellitus de tipo 
2; HbA1c: hemoglobina glucosilada; N: n.º de pacientes; TIR: tiempo en rango; x ̄: media aritmética; s: desviación típica.
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El paciente más joven en el inicio tenía 1,24 años, 
en comparación con el de mayor edad, con 14,45 
años. El 51,1% contaba con antecedentes familia-
res de algún tipo y el 8,9% presentaba un familiar 
de primer grado afecto de DM1. La HbA1c media al 
inicio fue del 11,34 ± 2,48%; la mayor fue del 17,9%, 
y la menor, del 5,9%, en una paciente estudiada 
desde la infancia temprana por alto riesgo de DM1. 
Solamente un paciente presentó complicaciones 
crónicas: microalbuminuria persistente con cifras 
de albúmina/creatinina > 100 mg/g tras 13 años de 
evolución de la enfermedad.

El 91,1% portaba algún tipo de sensor, el 5,6% no 
portaba sensor, pero sí ‘calculadores de bolo’, y el 
3,3% no empleaba ningún tipo de dispositivo de 
ayuda. Los usuarios de ‘calculadores de bolo’ pre-
cisan mediciones de glucemia capilar para conocer 
el bolo de insulina que se debe administrar. La des-
carga de datos de los ‘calculadores de bolo’ nos 
permite conocer la glucemia promedio, el TIR, el 
CV, el tiempo de hipoglucemia y el tiempo de hiper-
glucemia. En los pacientes que no emplean ningún 
dispositivo (3,3%) se perdieron esos datos. Los 
portadores de sensor flash mostraban 11,18 ± 9,63 
escaneos diarios y uso del sensor del 83,03 ± 
19,8%. Los portadores de sensor continuo no nece-
sitaron escaneos.

En cuanto al control óptimo de la enfermedad, en la 
última revisión encontramos una HbA1c < 7% en el 
32,22%, un TIR > 70% en el 20,7% y un CV < 36% 
en el 33,33%. El 11,5% cumplía buen control del 
TIR y el CV; el 16,11%, del TIR y la HbA1c; el 14,9%, 
de la HbA1c y el CV; y únicamente el 9,2% cumplía 
los tres parámetros. En el estudio de otras variables 
encontramos glucemia promedio < 155 mg/dL en el 
35,56%, tiempo de hipoglucemia < 5% en el 60% y 
tiempo de hiperglucemia < 25% en el 21,11%. Sola-
mente el 5,56% cumplía todos los parámetros y en 
todos ellos se observó escaso tiempo de evolución 
de la enfermedad (<2 años) (Tabla 2).

El 42,22% se asoció a un buen control de la DM1, 
con una HbA1c global < 7% a lo largo de los años. 

En la Tabla 3 se muestran las sucesivas HbA1c anua-
les. Se reflejan los 90 pacientes estudiados, y se ob-
serva que el paciente con mayor tiempo de evolución 
de enfermedad fue diagnosticado hace 16 años.

Inicio

El sexo y la edad en el momento del diagnóstico se 
distribuyeron de forma homogénea entre los niños 
con CAD en el inicio (p = 0,17; p = 0,572). El 40,3% 
de los pacientes sin antecedentes familiares de 
DM1 presentó CAD, frente al 12,5% de los que te-
nían antecedentes. No obstante, en todos los pa-
cientes con antecedentes familiares de DM1 y CAD 
en el inicio (12,5%), ésta fue de tipo grave.

Se ha encontrado asociación entre el porcentaje de 
HbA1c en el inicio y la existencia de CAD en dicho 
momento (p = 0,006). Los pacientes sin CAD presen-
taron una HbA1c al inicio del 10,64 ± 2,52% frente al 
12,68 ± 1,76% en las CAD leves, el 12,32 ± 1,72% en 
las CAD moderadas y el 12,61 ± 2,48% en las CAD 
graves. La HbA1c en el inicio fue superior en las muje-
res (12,21 ± 2,46% frente a 10,44 ± 2,19%; p = 0,001) 
y a mayor edad del paciente (r = 0,3; p = 0,005). Al 
aumentar un año de edad al inicio, se incrementó la 
HbA1c en el inicio un 0,208% (p = 0,005).

Evolución anual y parámetros de última revisión

Se observa que por cada año de evolución de enfer-
medad aumenta 3,46 mg/dL la glucemia promedio 
(p = 0,000; r = 0,43), el 0,512% el CV (p = 0,022; r  = 
0,25), el 1,8% el tiempo de hiperglucemia (p = 0,000; 
r  = 0,41), el 0,102% la última HbA1c (p = 0,000; r  = 
0,41), el 0,081% la HbA1c global (p = 0,001; r = 
0,35) y 0,027 UI/kg/día las necesidades de insulina 
(p = 0,0027; r = 0,36). Asimismo, disminuye un 
1,78% el TIR (p = 0,000; r = –0,4).

Por cada año que se incrementa la edad actual, au-
menta la glucemia promedio en 1,75 mg/dL (p = 
0,047; r = 0,21), la última HbA1c un 0,077% (p = 0,004; 
r = 0,30) y la HbA1c global un 0,065% (p = 0,009; 
r = 0,27).

 
Glucemia 

media  
(mg/dL)

HbA1c (%) TIR (%)
Tiempo en 

hiperglucemia 
(%)

Tiempo en 
hipoglucemia 

(%)
CV (%)

Tiempo 
de 

evolución 
(años)

Paciente 1 107 5,4 96 3 1 18 0,8

Paciente 2 117 5,9 94 4 2 26,2 0,9

Paciente 3 154 6,2 81 19 0 32,3 0,3

Paciente 4 122 6,9 91 6 3 28 1,9

Paciente 5 127 5,8 94 5 1 23,1 0,6

CV: coeficiente de variación; HbA1c: hemoglobina glucosilada; TIR: tiempo en rango.

Tabla 2. Parámetros de control glucémico en los pacientes con un muy buen control de la enfermedad.
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La mayor edad en el momento del diagnóstico parece 
aportar beneficios en diversas variables de control me-
tabólico de la última revisión. Por cada año que aumenta 

la edad del inicio, disminuye la glucemia promedio 
1,778 mg/dL (p = 0,04; r = –0,22), el tiempo hipergluce-
mia el 1,568% (p = 0,001; r = –0,35) y las necesidades 
de insulina 0,019 UI/kg/día (p = 0,017; r = –0,25), au-
mentando el TIR el 1,544% (p = 0,001; r = 0,35).

La CAD en el inicio no influye en los parámetros de 
la última consulta: glucemia promedio (p = 0,13), 
TIR (p = 0,66), tiempo de hipoglucemia (p = 0,46), 
tiempo de hiperglucemia p = 0,85) y última HbA1c 
(p = 0,09). La HbA1c en el inicio tampoco influye 
en dichos parámetros. Sin embargo, los pacientes 
con CAD en el inicio presentaron más descompen-
saciones en el último año (p = 0,001). El 57,1% de 
las descompensaciones se asoció a CAD grave, y 
el 14,3%, a CAD leve. Únicamente el 28,6% de los 
descompensados no presentó CAD en el inicio.

La dosis total de insulina diaria es inferior en los que 
tienen antecedentes familiares de DM1 en familiares 
de primer grado (p = 0,045). Por otro lado, los niños 
con comorbilidades (enfermedad celíaca, patología 
tiroidea y otras enfermedades autoinmunes) asocia-
das precisan menores dosis de insulina que el resto 
de los niños (0,82 ± 0,26 UI/kg/día frente a 0,96 ± 
0,26 UI/kg/día; p = 0,035). La existencia o ausencia 
de CAD en el inicio no guarda relación con la dosis 
total de insulina (p = 0,77). Sin embargo, se ha evi-
denciado correlación entre dosis de insulina y HbA1c 
en el inicio (r = 0,21). Se precisan 0,023 UI/kg/día 
más de insulina en la última visita por cada 1% más 
de HbA1c en el inicio (p = 0,045; r = 0,21).

No se ha observado asociación entre HbA1c global 
y sexo: mujeres (7,23 ± 1%) frente a varones (7,16 ± 
0,63%) (p = 0,69). Tampoco se ha visto relación en-
tre la HbA1c y la CAD en el  omento del diagnóstico 
(p = 0,14). La HbA1c global fue homogénea inde-
pendientemente del uso de sensor: el 7,18 ± 0,85% 
con sensor frente al 7,39 ± 0,51% sin sensor (p = 
0,33). Tampoco se revelaron diferencias entre sen-
sor continuo y discontinuo (el 7,09 ± 0,39% con 
sensor continuo y el 7,19 ± 0,91% con sensor dis-
continuo; p = 0,53).
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Tabla 3. HbA1c anual

 ÚLTIMA REVISIÓN

SENSOR NO SENSOR p
Glucemia promedio (mg/dL) 165,2 ± 29,4 164,6 ± 6,1 0,88

HbA1c (%) 7,3 ± 0,9 7,4 ± 0,6 0,82

CV (%) 38,8 ± 7,6 41,6 ± 3,6 0,18

TIR (%) 59 ± 15,9 51,8 ± 5,1 0,031

Tiempo en hipoglucemia (%) 5,4 ± 5,4 5,0 ± 2,6 0,85

Tiempo en hiperglucemia (%) 36,1 ± 16,2 43,2 ± 3,9 0,11

Dosis total de insulina (UI/kg) 0,9 ± 0,3 1 ± 0,1 0,025

CV: coeficiente de variación; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significación estadística; TIR: tiempo en rango. 

Tabla 4. Parámetros de control glucémico: sensor frente a no sensor

HbA1c (%) ACTUAL

N Mínimo Máximo x ̄ s

HbA1c1 90 4,5 10,6 6,8 0,7

HbA1c2 79 5 8,8 7,2 0,7

HbA1c3 60 5 8,9 7,4 0,7

HbA1c4 52 5 9,4 7,4 0,7

HbA1c5 37 5,3 8,5 7,4 0,6

HbA1c6 29 5 8,6 7,5 0,7

HbA1c7 24 4,8 9,5 7,5 0,9

HbA1c8 22 5,2 9,5 7,6 1

HbA1c9 16 6,5 8,8 7,4 0,6

HbA1c10 8 6,7 7,7 7,2 0,4

HbA1c11 6 7,2 8,3 7,7 0,4

HbA1c12 5 7,3 9,1 7,9 0,7

HbA1c13 4 7,7 10,9 8,8 1,5

HbA1c14 2 8,1 9,7 8,9 1,1

HbA1c15 1 8 8 8 -

HbA1c16 1 8,4 8,4 8,4 -

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HbA1c1: hemoglobina 
glucosilada del 1.º año; HbA1c2: hemoglobina glucosilada 
del 2.º año; HbA1c3: hemoglobina glucosilada del 3.º año; 
HbA1c4: hemoglobina glucosilada del 4.º año; HbA1c5: 
hemoglobina glucosilada del 5.º año; HbA1c6: hemoglobina 
glucosilada del 6.º año; HbA1c7: hemoglobina glucosilada 
del 7.º año; HbA1c8: hemoglobina glucosilada del 8.º año; 
HbA1c9: hemoglobina glucosilada del 9.º año; HbA1c10: 
hemoglobina glucosilada del 10.º año; HbA1c11: hemoglobina 
glucosilada del 11.º año; HbA1c12: hemoglobina glucosilada 
del 12.º año; HbA1c13: hemoglobina glucosilada del 13.º año; 
HbA1c14: hemoglobina glucosilada del 14.º año; HbA1c15: 
hemoglobina glucosilada del 15.º año; HbA1c16: hemoglobina 
glucosilada del 16.º año; N: muestra total;  s: desviación 
típica; x̄: media aritmética.
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En la última revisión se observa un mayor TIR y me-
nores necesidades de insulina entre los portadores 
de sensor (p = 0,031 y p = 0,025) (Tablas 4, 5 y 6).

Grupos de edad

Encontramos cinco pacientes <6 años, 41 pacien-
tes de 6-13 años y 44 pacientes >13 años. Existe 
mayor tendencia a la aparición de CAD en el inicio 
en los niños más mayores, que no llega a ser signi-
ficativa estadísticamente (p = 0,063). El 8,9% de los 
niños <6 años presentó CAD en el inicio, frente al 
50% en los de 6-13 años y el 41,1% en los >13 
años. La HbA1c media en el inicio es superior en 
los >13 años: el 11,91 ± 2,45% frente al 11,14 ± 

2,26% en los de 6-13 años y el 8,08 ± 2,16% en los 
<6 años; p = 0,003).

No se observaron diferencias ente grupos en el uso de 
sensor (p = 0,07), a pesar de que el 15,9% de los >13 
años no lo emplea, frente al 0% de los <6 años y el 2,4% 
de los de 6-13 años. Un mayor porcentaje relativo (60%) 
de pacientes <6 años porta sensor continuo, aunque, 
en cifras absolutas, los niños de 6-13 años y los de >13 
años son usuarios más frecuentes de este tipo de sen-
sor (48,8 y 45,1% frente a 6,1%; p = 0,012). También 
hay diferencias en la marca de sensor: el 60% de los 
niños <6 años utiliza Dexcom®, mientras que el sensor 
FreeStyle® de tipo flash es el más habitual en el grupo 
de 6-13 años (87,5%) y >13 años (89,2%); p = 0,022.

Caracterización y control metabólico de los pacientes pediátricos con diabetes mellitus tipo 1 tratados con múltiples dosis de insulina

 ÚLTIMA REVISIÓN

SENSOR CONTINUO SENSOR DISCONTINUO p
Glucemia promedio (mg/dL) 161,1 ± 25 165,9 ± 30,2 0,6

HbA1c (%) 7,3 ± 0,8 7,3 ± 0,9 0,9

CV (%) 37,1 ± 5,1 39,2 ± 7,9 0,24

TIR (%) 59,5 ± 12,1 58,9 ± 16,6 0,9

Tiempo en hipoglucemia (%) 4,1 ± 2,9 5,7 ± 5,8 0,15

Tiempo en hiperglucemia (%) 37,4 ± 14 35,8 ± 16,6 0,75

Dosis total de insulina (UI/kg) 0,8 ± 0,2 0,9 ± 0,3 0,79

CV: coeficiente de variación; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significación estadística; TIR: tiempo en rango. 

Tabla 5. Parámetros de control glucémico: sensor continuo frente a sensor discontinuo

 ÚLTIMA REVISIÓN

FLASH® GUARDIAN® DEXCOM® p
Glucemia promedio (mg/dL) 165,9 ± 30,2 121 ± 0 164,7 ± 22,6 0,32

HbA1c (%) 7,3 ± 0,9 7,5 ± 0 7,3 ± 0,8 0,98

CV (%) 39,2 ± 7,9 40,9 ± 0 36,7 ± 5,2 0,99

TIR (%) 58,9 ± 16,6 60 ± 0 59,5 ± 12,7 0,64

Tiempo en hipoglucemia (%) 5,7 ± 5,8 5 ± 0 4,0 ± 3,0 0,92

Tiempo en hiperglucemia (%) 35,8 ± 16,6 33 ± 0 37,8 ± 14,6 0,75

Dosis total de insulina (UI/kg) 0,9 ± 0,3 0,8 ± 0 0,8 ± 0,2 0,98

CV: coeficiente de variación; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significación estadística; TIR: tiempo en rango. 

Tabla 6. Parámetros de control glucémico según la marca del sensor

ÚLTIMA REVISIÓN

<6 AÑOS (N=5) 6-13 AÑOS (N=41) >13 AÑOS (N=44) p
Glucemia promedio (mg/dL) 159,4 ± 20,0 158,6 ± 25,7 172,5 ± 30,9 0,78

HbA1c (%) 7 ± 0,7 7,1 ± 0,9 7,57 ± 0,8 0,03

CV (%) 39,2 ± 4,8 36,8 ± 7,1 41,8 ± 7,5 0,027

TIR (%) 59 ± 10,9 61,6 ± 15,1 55,5 ± 16,2 0,2

Tiempo en hipoglucemia (%) 6,2 ± 4,3 4,5 ± 4 6,2 ± 6,5 0,35

Tiempo en hiperglucemia (%) 36 ± 14,3 33,8 ± 14,1 39,2 ± 17,4 0,32

Dosis total de insulina (UI/kg) 0,7 ± 1 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,2 0,49

CV: coeficiente de variación; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significación estadística; TIR: tiempo en rango. 

Tabla 7. Parámetros de control glucémico según los grupos de edad
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En la evolución, las descompensaciones observa-
das no se relacionan con el grupo etario (p = 0,76). 
En la última revisión se observaron diferencias en 
diferentes parámetros de control según el grupo 
etario. Se mostraron mayores CV y última HbA1c en 
pacientes >13 años (p = 0,027 y p = 0,03) (Tabla 7).

Discusión

El retraso diagnóstico de la DM1 en pediatría es re-
lativamente frecuente y, como consecuencia, la 
CAD es una de las principales formas de inicio en la 
infancia (9). En España se estima un 25-40% de CAD 
en el inicio, lo cual concuerda con lo obtenido en 
nuestra muestra (37,8%) (10).

En una cohorte estudiada por Conde Barreiro et al (11) 

se evidenció una HbA1c en el momento del diagnósti-
co del 11,4% (RI 5,6-17,6%), similar a este nuevo estu-
dio: 11,34% (RI 5,9-17,9%). A su vez, se constató una 
mayor HbA1c en el inicio en las mujeres, hecho que 
también se ha demostrado en el presente estudio: 
HbA1c del 12,21 ± 2,46% en las mujeres frente al 
10,44 ± 2,19% en los varones (p = 0,001).

Si analizamos nuestros resultados según grupos de 
edad, observamos que la HbA1c en el inicio fue sig-
nificativamente superior en los niños más mayores 
(11,91%), igual que lo referido por Conde Barreiro et 
al (11) (12,1%). En dicho estudio se mostraron mayores 
tasas de CAD en el grupo de menor edad (45,2%) y 
lo mismo ocurría en un estudio multicéntrico comuni-
cado por el Grupo de Trabajo de Diabetes de la 
SEEP (51,7%) (12). A diferencia de ellos, en nuestra 
muestra existe una tendencia a la aparición de CAD 
en el inicio en los niños más mayores, sin llegar a 
encontrar diferencias significativas entre grupos de 
edad: el 8,9% en los <6 años, el 50% en los de 6-13 
años y el 41,1% en los >13 años (p = 0,063).

La asociación de DM1 con otras enfermedades au-
toinmunes es habitual, por lo que se aconseja un 
estudio de autoinmunidad al inicio (9). En nuestra 
muestra, el 14,5% de los pacientes padecía otra en-
fermedad autoinmune, y la más frecuente era la pa-
tología tiroidea (6,7%), cifra inferior a la descrita en 
la bibliografía (17-30%) (13). Seguidamente, el 4,4% 
de los pacientes estudiados está afectado de enfer-
medad celíaca, valores concordantes con otras se-
ries (3,5-9,8%) (14).

La DM1 es una enfermedad ligada a genes del HLA 
de clase DR3 y DR4, y son más susceptibles los in-
dividuos con dos alelos DR3/DR4 (15). Como conse-
cuencia, se describen antecedentes familiares de 
DM1 en el 15-20% de los afectados a nivel mundial, 
y se trata de un familiar de primer grado en el 10-
15% de los casos (14). En nuestros resultados se ob-
jetivan antecedentes familiares de DM1 en el 14,4% 

y en familiares de primer grado en el 8,9%. Esta ci-
fra es inferior a la descrita a nivel mundial (15-20%), 
pero superior a otras reflejadas en España: el 4,1% 
en Asturias, el 5% en Castilla y León o el 6,4% en 
Galicia (14). Estos altos porcentajes podrían hacernos 
pensar que las familias con antecedentes de DM1 
detectarían precozmente el inicio de DM1 en el 
niño. Sin embargo, ha resultado llamativo que todos 
los pacientes estudiados con antecedentes familia-
res de DM1 y CAD en el inicio (12,5%) presentaron 
una CAD de tipo grave.

En lo que respecta a la evolución de la enfermedad, no 
se ha demostrado que los pacientes con CAD en el 
inicio presenten un peor control. Sin embargo, en algu-
nos estudios, parece que la CAD en el inicio se relacio-
na con cifras posteriores más elevadas de HbA1c, in-
dependientemente del nivel socioeconómico, el área 
geográfica y el sistema de tratamiento (16). En nuestra 
muestra no se ha objetivado dicha relación (p = 0,14). 
No obstante, resulta interesante el hecho de que los 
pacientes que presentaron CAD en el inicio han pre-
sentado descompensaciones en el último año con 
mayor frecuencia al resto (p = 0,001). Además, el 
57,1% de los que precisaron intervención en el último 
año por descompensación se asoció a CAD grave en 
el inicio, y el 14,3%, a CAD leve. También se ha evi-
denciado que se precisaron 0,023 UI/kg/día más de 
insulina diaria en la última visita por cada 1% más de 
HbA1c en el inicio (p = 0,0045; r = 0,21).

Por otra parte, se ha observado un aumento de nece-
sidades de insulina y un empeoramiento del control 
glucémico a lo largo de la evolución de la enferme-
dad. Esto se ve reflejado en que, por cada año que se 
incrementa la edad actual del niño, aumenta la gluce-
mia promedio en 1,75 mg/dL (p = 0,047; r = 0,21), la 
última HbA1c un 0,077% (p = 0,004; r = 0,3) y la HbA1c 
global un 0,065% (p = 0,009; r = 0,27). A su vez, por 
cada año de evolución, se incrementan 0,027 UI/kg/
día las necesidades de insulina (p = 0,0027; r = 0,36) 
y un 0,102% la última HbA1c (p = 0; r = 0,41). Sin em-
bargo, estos resultados cobran escasa relevancia en 
la práctica clínica habitual.

En cuanto a las complicaciones crónicas en los pa-
cientes a estudio, no se han mostrado alteraciones 
en el fondo de ojo y solamente un paciente (1,1%) 
presentó microalbuminuria persistente en controles 
sucesivos, tras 13 años de evolución de la enferme-
dad desde el inicio. Estas cifras concuerdan con la 
bibliografía, puesto que la retinopatía diabética es 
rara a edad inferior a los 20 años (17). Sin embargo, 
se estima una prevalencia del 50% a los 10 años de 
enfermedad y del 70% a los 20 años (14). En lo refe-
rente a la microalbuminuria, puede aparecer en el 
40% de los pacientes tras 11 años de enfermedad, 
con una prevalencia de nefropatía diabética del 20-
40% a los 20 años de enfermedad (15,17). Por tanto, se 
recomienda su cribado en pacientes mayores de 11 
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años (tras dos años del diagnóstico en adolescen-
tes y tras cinco años en prepúberes) (17).

La monitorización continua de glucosa ha demostra-
do beneficios en la disminución de la HbA1c (18,19) y 
en el aumento del TIR (20), por lo que se recomienda 
en todos los pacientes pediátricos con DM1. En una 
revisión de Smith A et al (18) se estimaba una reduc-
ción media del 0,5% de la HbA1c en pacientes adul-
tos con DM1 tras seis meses de su utilización. En 
nuestra cohorte a estudio, la gran mayoría de los pa-
cientes (91,1%) disponen de sensor para la monitori-
zación (el 77,8% de tipo flash y el 13,3% de tipo con-
tinuo). En este sentido, se observa un TIR más 
elevado entre los que portan sensor: 59 ± 15,92% 
frente a 51,8 ± 5,07% (p = 0,031). Además, la dosis 
diaria de insulina es menor en los pacientes con sen-
sor: 0,85 ± 0,27 frente a 0,99 ± 0,13 UI/kg/día (p = 
0,025). A pesar de que algunos autores apuestan 
por la reducción de hipoglucemias gracias a la moni-
torización continua de glucosa (21,22), no se observa-
ron diferencias en nuestros resultados, al ser ya ba-
jas las cifras de hipoglucemias sin sensor: tiempo de 
hipoglucemia, 5,4 ± 5,4% con sensor frente a 5 ± 
2,6% sin sensor (p = 0,85).

En los parámetros de control de la última revisión se 
ha observado un CV más elevado en el grupo de los 
>13 años (el 41,17 ± 7,46% frente al 36,8 ± 7,14% en 
los de 6-13 años y el 39,24 ± 4,75% en los <6 años; 
p = 0,027). Por otro lado, la última HbA1c también 
es superior en los >13 años respecto a otros grupos 
(el 7,57 ± 0,83% en los >13 años frente al 7,09 ± 
0,89% en los de 6-13 años y el 7,02 ± 0,68% en los 
<6 años; p = 0,03). En un estudio llevado a cabo por 
Amiel et al (23), queda de manifiesto una reducción 
de la acción de la insulina del 25-30% en adoles-
centes en comparación con niños prepúberes. Ye-
tim et al (24) investigaron las conductas propias de 
este grupo etario que podrían favorecer el empeo-
ramiento glucémico: empleo excesivo de pantallas, 
reducción de la actividad física, alimentación inade-
cuada, tóxicos, etc. En el estudio TEENs (25), en el 
que participaron adolescentes afectos de DM1 de 
los cinco continentes, se evidenció que el 70,9% 
presentaba una HbA1c > 7% (promedio: 7,1-10,3%). 
Esto se reflejó también en el registro EXCHANGE (26), 
en el que se observó una HbA1c del 9% en este 
grupo. Al mismo tiempo, en el estudio TEENs (25) se 
correlacionaron las cifras altas de HbA1c con una 
peor calidad de vida del adolescente, medida a tra-
vés del módulo de diabetes PedsQL. Por este moti-
vo, es fundamental reforzar la educación diabetoló-
gica en este grupo etario.

Los objetivos de control glucémico establecidos por 
distintas guías internacionales, como la International 
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (7) o la 
American Diabetes Association (8), son los siguientes: 
HbA1c < 7%, TIR > 70% y CV < 36%. En esta cohor-

te, el 36,67% mostraba una HbA1c < 7%, el 21,11% 
un TIR > 70% y el 32,22% un CV < 36%. Solamente 
el 9,2% de los pacientes cumplían los tres criterios 
anteriores y se demostraba que un tiempo de evolu-
ción corto desde el inicio de la enfermedad favorecía 
un mejor control metabólico.

Como vemos, un buen control glucémico con MDI 
es posible, aunque los avances científicos y tecno-
lógicos han promovido la diversificación de los dis-
tintos sistemas de insulinoterapia. A priori, la ISCI 
podría mejorar las cifras de control óptimo obteni-
das. En la bibliografía existe gran controversia acer-
ca de la efectividad de ambos tratamientos (MDI/
ISCI), por lo que las recomendaciones de uno u otro 
no son concluyentes (27). Algunos autores sí que re-
lacionan el tratamiento con ISCI con una mejor cali-
dad de vida para el niño y la familia, pero todavía es 
un tema en discusión (27). En la práctica clínica, se 
prefiere una individualización del tratamiento en fun-
ción de las características del paciente: edad, nece-
sidades de insulina, evolución de la enfermedad, 
contexto sociofamiliar, etc. (15).

En resumen, los pacientes tratados con MDI en lugar 
de ISCI pueden presentar un buen control metabóli-
co. A pesar de ello, la mayoría de los pacientes no 
logran cumplir los objetivos de control recomenda-
dos por las distintas guías internacionales. Esto se ve 
influenciado por la edad y el tiempo de evolución de 
la enfermedad, y los adolescentes son el grupo eta-
rio de peor control glucémico. Por consiguiente, es 
preciso reforzar la educación diabetológica en esta 
etapa e individualizar el uso de los distintos avances 
tecnológicos y los sistemas de tratamiento en fun-
ción de las características de cada paciente.

Conclusiones

1. El cumplimiento de los principales objetivos de 
control recomendados por las guías internacio-
nales se observa aproximadamente en el 10% de 
los pacientes y es más frecuente en los de me-
nos tiempo de evolución.

2. La muestra de pacientes a estudio es homogé-
nea para sexo y se asocia con relativa frecuencia 
a otras comorbilidades y antecedentes familiares 
de DM1 y otras enfermedades autoinmunes. La 
mayoría de los pacientes son portadores de sen-
sor, y el de tipo flash es el más comúnmente utili-
zado. La aparición de complicaciones agudas 
y/o crónicas ha resultado infrecuente. 

3. Los valores del inicio diabético parecen ser de-
terminantes en la evolución posterior, ya que una 
mayor HbA1c en el inicio se asocia a mayor dosis 
de insulina en su evolución y el inicio con CAD a 
descompensaciones de forma más frecuente.
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4. La monitorización continua de glucosa mejora el 
control metabólico de los pacientes con DM1 tra-
tados con MDI, y se objetivan un TIR superior y 
menores necesidades de insulina.

5. El grupo de mayores de 13 años fue el de peor 
control metabólico, con mayores cifras de CV y 
HbA1c. Es importante reforzar la importancia de 
un control glucémico óptimo en los adolescentes.
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Abstract

Introduction. Investigating endocrine causes of hy-
poglycemia may be challenging, especially in the 
first year of life, due to poorly defined cut-off points.

Objective. To detect clinical and biochemical pat-
terns of presentation of endocrine causes of hypo-
glycemia in the pediatric age.

Methods. Retrospective analysis of patients evalua-
ted in pediatric endocrinology visits, due to hypo-
glycemia, focusing on those with an identified endo-
crine cause.  

Results. Sample composed of 55 patients, 37 
(67.3%) male, 27 (49.1%) with a documented endo-
crine cause. Hyperinsulinism was found in 19 cases 
and presented mainly in the neonatal period (n=17), 
with 9 cases of transient and 8 of persistent hyperin-
sulinism. Transient hyperinsulinism was associated 
with lower weight and length at birth, and a higher 
frequency of small for gestational age (SGA) 
(p=0.018, 0.041 and 0.029, respectively). The two re-
maining cases of hyperinsulinism presented at 12 
months and 16 years of age. Underlying genetic mu-
tations were identified in 6 hyperinsulinism patients.

Deficiency of counterregulatory hormones was diag-
nosed in 8 patients, 3 with isolated central adrenal 
insufficiency and 5 with panhypopituitarism. All pre-
sented in the first months of life, and 2 out of 6 with 
Magnetic resonance imaging (MRI) results available 
had no visible hypothalamic-pituitary abnormalities.

Discussion. Endocrine causes of hypoglycemia tend 
to present early in life. Hyperinsulinism is the most 
common endocrine cause and frequently presents in 
the neonatal period. Lower weight and length at birth 
and SGA seem to be associated with early resolution. 
A high rate of suspicion is required for the diagnosis 
of pituitary insufficiency since it may coexist with an 
unremarkable MRI.

Key Words: Hypoglycemia, Hyperinsulinism, Hypo-
pituitarism, Endocrine System Diseases

Resumen

Introducción. La investigación de las causas endo-
crinas de hipoglucemia puede ser un desafío, es-
pecialmente en el primer año de vida, debido a los 
puntos de corte mal definidos.

Objetivo. Detectar patrones clínicos y bioquímicos 
de presentación de causas endocrinas de hipoglu-
cemia en edad pediátrica.

Métodos. Análisis retrospectivo de pacientes eva-
luados en consulta de endocrinología pediátrica 
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por hipoglucemia, enfocando aquellos con una 
causa endocrina identificada. 

Resultados. Muestra compuesta por 55 pacientes, 
37 (67,3%) varones, 25 (45,4%) con causa endocrina 
documentada. Se detectó hiperinsulinismo en 19 ca-
sos, la mayoría en el periodo neonatal (n=17), 9 de 
los cuales con hiperinsulinismo transitorio y 8 con hi-
perinsulinismo persistente. El hiperinsulinismo transi-
torio se asoció a menor peso y longitud al nacer y 
mayor frecuencia de pequeños para la edad gesta-
cional (PEG) (p = 0,018, 0,041 y 0,029 respectiva-
mente). Los dos casos restantes de hiperinsulinismo 
se presentaron a los 12 meses y a los 16 años de 
edad. Se identificaron mutaciones genéticas en 6 pa-
cientes con hiperinsulinismo.

Se diagnosticó deficiencia de hormonas contrarregu-
ladoras en 8 pacientes, 3 con insuficiencia suprarre-
nal central aislada y 5 con panhipopituitarismo. To-
dos debutaron en los primeros meses de vida, y 2 de 
los 6 con resultados de resonancia magnética dispo-
nibles no demostraron anomalías hipotalámico-hipo-
fisarias visibles.

Discusión. Las causas endocrinas de  hipoglucemia 
tienden a presentarse temprano en la vida. El hiperin-
sulinismo es la causa endocrina más común y se pre-
senta con frecuencia en el período neonatal. El me-
nor peso y longitud al nacer y los PEG parecen 
asociarse con una resolución temprana. Se requiere 
un alto índice de sospecha para el diagnóstico de 
insuficiencia hipofisaria, ya que puede coexistir con 
una resonancia magnética normal.

Palabras clave: Hipoglucemia, Hiperinsulinismo, Hi-
popituitarismo, Enfermedades del sistema endocrino

Introduction

Clinical hypoglycemia consists in a plasma glucose 
concentration low enough to cause symptoms and/
or signs of altered brain function (1). The choice of a 
cut-off point to define hypoglycemia, however, is 
challenging since signs and symptoms are non-
specific (1,2), a low glucose concentration can be an 
artifact, and prior exposure to hypoglycemia can 
lead to loss of associated symptoms (tolerance 
acquired by frequent episodes). The Pediatric En-
docrinology Society guidelines suggest that, in chil-
dren able to report symptoms, the assessment of 
hypoglycemia should be limited to those with docu-
mented Whipple’s triad (low blood glucose, symp-
toms consistent with hypoglycemia, and clinical re-
solution with normalization of blood glucose). For 
infants and young children over 48 hours of age, 
evaluation is suggested for plasma glucose con-
centrations below 60mg/dL confirmed in a labora-
tory quality assay (1), although this definition is not 

universally accepted. For instance, protocols en-
dorsed by the Spanish Society of Pediatric Endocri-
nology define hypoglycemia as a venous blood glu-
cose value below 50 mg/dL (and 40 mg/dL for 
neonates) (3).

Glucose is the most important metabolite for the 
brain, which accounts for more than half of its con-
sumption (1). The decrease in plasma glucose con-
centrations to values below 70-110 (physiological 
post-absorptive range) triggers physiological and 
behavioral responses (4,5). At an early stage, there is 
a decrease in insulin secretion, leading to an increa-
se in hepatic and renal glucose production and a 
reduction in its use. The first counterregulatory res-
ponse is an increase in glucagon, and the elevation 
of epinephrine is the next line of defense (4,6). These 
responses raise plasma glucose in minutes. Cortisol 
and growth hormone (GH) have a slower action, 
supporting production and limiting glucose use du-
ring the subsequent hours (4,5).

Hypoglycemia is a relatively common problem du-
ring the pediatric age (7). The main causes can be 
divided into several groups: innate metabolism 
errors, ketotic hypoglycemia, endocrine disorders, 
and drug-induced and factitious hypoglycemia (8,9).

Endocrine causes of hypoglycemia are the result of 
abnormalities in the expected hormonal response to 
hypoglycemia. Hyperinsulinism is a relevant etiolo-
gy, with hereditary forms found in about 1/50,000 bir-
ths (10). Mutations in several genes causing monoge-
nic hyperinsulinism identified to date include: 
ABCC8 or KCNJ1I, CGK, GLUD1, HADH, HNF4A/1A, 
SLC16A1, UCP2, and HK. Some syndromic disea-
ses such as Turner and Beckwith-Wiedemann have 
also been linked to hyperinsulinism (10,11). Additiona-
lly, the neonatal age represents a period of particular 
susceptibility to hypoglycemia by cessation of a sta-
ble supply of glucose through the placenta, with in-
sulin assuming a central role in glycemic regulation 

(12). Insulin above 3 μIU/mL and a C-peptide ≥0.2 
nmol/liter during hypoglycemia is a generally accep-
ted criterion for hyperinsulinism in adults (9). Howe-
ver, in the neonatal period, cut-off points are not so 
clearly defined and lower insulin values in hypo-
glycemia may be found in hyperinsulinism (7). Initial 
treatment of hypoglycemia requires glucose admi-
nistration. Diazoxide, which acts by binding to sul-
fonylurea receptors (SUR1) and opening K-ATP 
channels, is the first-line pharmacological treatment. 
Octreotide, a somatostatin analog, is often tried in 
cases unresponsive to diazoxide. Glucagon is also 
an option in the acute treatment of severe hypo-
glycemia caused by hyperinsulinism. Surgery may 
be necessary in cases of sustained hypoglycemia 
refractory to medical treatment, sometimes requiring 
total/subtotal pancreatectomy (2).
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Deficiencies in counterregulatory hormones repre-
sent rare causes of hypoglycemia, clinically with in-
tolerance to fasting, more often in infants and young 
children (13). Cortisol is one of the hormones that 
contribute to glucose homeostasis. Hypocortisolism 
may present with hypoglycemia accompanied by 
symptoms such as fatigue, anorexia, nausea and 
vomiting, weight loss, abdominal pain, weakness, 
decreased pubic and axillary hair, hypotension, de-
hydration, and altered mental status (8). However, 
persistent neonatal hypoglycemia may be the only 
manifestation of hypocortisolism (14). GH is also a 
counterregulatory hormone, yet isolated GH defi-
ciency is not so strongly associated with hypoglyce-
mia (15). The presence of micropenis, cleft palate, 
cleft lip, other midline defects, or pituitary changes 
in sellar magnetic resonance are clues pointing to 
pituitary hormone deficiency (15), but the absence of 
these abnormalities does not exclude the diagnosis. 
Cortisol and GH responses to spontaneous hypo-
glycemia are age-dependent, especially below 6 
months of age. During these early months, there is a 
tendency towards poorer cortisol responses and a 
more marked elevation of GH in response to hypo-
glycemia (16). Dynamic tests to evaluate the hypotha-
lamus-pituitary-adrenal axis or suspected GH defi-
ciency are often necessary (17,18), although it has 
been suggested that in the early neonatal period a 
GH value <7ug/dL would be highly sensitive and 
specific for diagnosis (19). Glucocorticoid replace-
ment generally corrects hypoglycemia, but GH the-
rapy seems to have less effect (13).

Although some causes of hypoglycemia are relati-
vely benign and transient, there is a risk of associa-
ted neurological damage. Patients with congenital 
hyperinsulinism tend to develop neurological com-
plications more frequently than those with other etio-
logies of hypoglycemia (7). Hormonal deficiencies, 
with particular emphasis on hypocortisolism, are 
potentially fatal.

Since endocrine causes represent an important 
group in the etiology of hypoglycemia, we conduc-
ted a retrospective study involving patients evalua-
ted in our center in pediatric endocrinology visits, 
due to hypoglycemia, focusing on those with an 
identified endocrine cause. Our goal was to detect 
clinical and biochemical patterns of presentation of 
hypoglycemia due to endocrine causes in the pe-
diatric age.

Methods

Patient selection 

We reviewed the clinical files of patients referred to pe-
diatric endocrinology visits due to hypoglycemic epi-
sodes from January 2010 to January 2021. Inclusion 

criteria were either a glycemia <60mg/dL in infants 
and young children or a glycemia <60mg/dL with 
symptoms improving with its correction (Whipple’s 
triad) in patients over 4 years old. These criteria 
were defined based on the current Pediatric Endo-
crine Society definition (1). The age of 4 was consi-
dered to be suitable for reporting symptoms since 
at this age children with adequate neurodevelop-
ment are supposed to have a comprehensible lan-
guage according to the Mary Sheridan Modified 
Scale used in our country (20).

Patients with spontaneous resolution of hypoglyce-
mia before they reached 48 hours of age were ex-
cluded as this corresponds to a period of transitio-
nal glucose regulation (1). Patients that did not fulfill 
any of the inclusion criteria were also excluded.

Definitions 

For the purposes of this study, hyperinsulinism was 
defined as an inappropriately elevated or measura-
ble insulin concentration during hypoglycemia. Per-
sistent hyperinsulinism was defined as subjects 
diagnosed with hyperinsulinism that persisted at 4 
months of age (21) (or resolved before that period 
with surgical therapy).

Data collection

Data were collected regarding age and gender, age 
of onset of hypoglycemic episodes and clinical pre-
sentation (symptoms and signs that lead to hypo-
glycemia being noticed). In cases of neonatal hypo-
glycemia, anthropometric parameters at birth, 
gestational age at birth, and maternal diabetes were 
also registered. Laboratory data were collected in-
cluding blood glucose value, arterial blood gas test 
with pH, CO2, and HCO3 evaluation, insulin, lacta-
te, cortisol, GH, C-peptide (when available), point-
of-care ketonemia and/or ketonuria. Data on other 
analytical and imaging studies collected in specific 
cases was also analyzed, as was information regar-
ding final diagnosis, treatment, and outcome (spon-
taneous resolution versus long-term persistence).

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using the soft-
ware Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) version 23. For continuous variables, the 
type of distribution was evaluated through standar-
dized asymmetry and homogeneity of variances of 
variables. Student's t test was preferentially used 
when the required assumptions were verified. When 
the distribution was not normal, the Mann-Whitney 
test was used to establish comparisons between 
two groups. To find the best cut-off point for a speci-
fic biochemical parameter, a receiver operating cur-
ve (ROC) was used.
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Results

Hypoglycemia was one of the main reasons for eva-
luation at Pediatric Endocrinology visits in 105 chil-
dren. Application of the above-mentioned criteria re-
sulted in the exclusion of 3 cases in which 
hypoglycemia was only documented in the first 48 
hours of life, 40 due to failure to fulfill the inclusion cri-
teria (Whipple’s triad or glycemia <60mg/dL for in-
fants, and young children) and 7 without a definite 
diagnosis. 

Global Sample Analysis

The analyzed sample consisted of 55 patients, 67.3% 
(n=37) male and 32.7% (n=18) female. The median 
age of the first episode was 0.8±2.6 years (minimum 
0, maximum 16.1 years), with 26 (47.3%) in the neo-
natal period, 5 (9.1%) between the 1st month and the 
1st year of life, 22 (40%) between the 1st and 10th 
year, and 2 (3.6%) above 10 years of age.

A baseline study with laboratory blood glucose this 
part is repeated, please remove it value, arterial 
blood gas test with pH, CO2, and HCO3 evaluation, 
insulin, lactate, and counterregulatory hormones 
(cortisol, GH) was performed in all patients. C-pepti-
de was also ordered in those who presented outside 
the neonatal period. β hydroxybutyrate measurement 
has been available at our center since 2014, but 
point-of-care ketonemia and/or ketonuria was perfor-
med instead. All children, except for one immigrant 
boy, underwent the metabolic neonatal screening re-
commended in Portugal, which identifies the most 
common hereditary defects of metabolism. If a diag-
nosis from this group was considered likely, directed 
studies were performed. Additional tests were selec-
ted on a case-by-case basis.

The initial study generally allowed identification of the 
underlying cause of hypoglycemia. 

The most frequent etiology was ketotic hypoglycemia 
(n=24) with a median age of 2.6±2.2 years at the ap-
pearance of the first symptoms, and with most episo-
des occurring in the context of acute (n=16, 66.5%) 
or chronic (n=2, 8.3%) disease. The most frequent 
symptoms were weakness/prostration (n=19), dia-
phoresis (n=7), and seizures (n=5), and all episodes 

were self-limited. Inborn errors of metabolism were 
detected during the first year of life, with half of the 
cases manifesting hypoglycemia episodes in the 
neonatal period. In those who were symptomatic, 
prostration was commonly described. Endocrine 
causes were found in 27 patients (hyperinsulinism in 
19 and deficiency of counterregulatory hormones in 
8 cases) and are further explored in the following 
section. The main causes identified and the distribu-
tion by age is better described in Table 1.

Analysis of endocrine causes of hypoglycemia

Hyperinsulinism

Of the 19 patients diagnosed with hyperinsulinism, 
13 (68.4%) were male and 6 (31.6%) female. The 
majority – 17 (89.5%) – presented in the neonatal 
period. These neonates had a mean gestational age 
at birth of 37.7±2.2 weeks with 5 (29.4%) pre-term 
births. Regarding the type of delivery, 10 (58.8%) 
were born by vaginal birth and 7 (41.2%) by cesa-
rean section. Anthropometric data analysis revealed 
an average birth weight of 3063.7±1128.9 grams, 
length of 47.7±5.2cm, and head circumference of 
32.8±3.0cm. Almost one-third (29.4%) were born 
small for gestational age (SGA) and 17.6% were lar-
ge for gestational age (LGA). Intrauterine growth 
restriction was documented in 4 cases (23.5%) and 
maternal gestational diabetes in 3 (17.6%). Concer-
ning clinical presentation, prostration was reported 
in 11 cases (64.7%), difficulties in breastfeeding in 9 
(52.9%), and seizures in 2 (11.8%). In two cases no 
signs or symptoms were identified during hypo-
glycemia. A mean insulin value of 11.0±9.3 μIU/mL 
was verified in hypoglycemia (mean glycemia of 
35.7±8.0 mg/dL). The mean cortisol value in hypo-
glycemia was 12.3±6.2 ug/dL, ranging from a mini-
mum of 0.9 to a maximum of 22.0 ug/dL. The mean 
GH value in hypoglycemia was 13.4±9.3 ng/mL. All 
these patients required glucose infusion with an 
average rate of 9.6±5.8 mg/kg/min. Diazoxide the-
rapy was started in 9 newborns. In one of them, 
treatment was stopped during hospitalization at day 
8, due to the resolution of hypoglycemia, and in two 
other cases it was necessary to switch to octreotide 
at days 2 and 5. Two cases were refractory to medi-
cal therapy and since the pancreatic image did not 
reveal nodules, subtotal pancreatectomy was per-

N
Age

Neonatal 1M-1A 1-10A >10 A

Hyperinsulinism 19 (34.5%) 17 1 0 1

Deficiency of counterregulatory hormones 8 (14.5%) 7 1 0 0

Ketotic hypoglycemia 24 (43.6%) 0 1 22 1

Innate errors of metabolism 4 (7.3%) 2 2 0 0

Table 1. Distribution by ages of the causes of hypoglycemia
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formed. A total of 9 subjects did not require medical 
therapy at the time of discharge or surgery. The 
comparison between newborns with persistent hy-
perinsulinism at discharge (and for ≥4 months) or 
undergoing pancreatectomy versus those without 
the need for long-term pharmacological or surgical 
therapy is presented in Table 2. We found significant 
differences regarding birth weight (2479.8±1082.9 
g in transient vs. 3720.6±800.8 g in persistent hype-
rinsulinism, p=0.018), birth length (45.0±6.1 cm in 
transient vs. 50.4±1.7 cm in persistent hyperinsuli-
nism, 0.041), and probability of being small for ges-
tational age (55.6% vs. 0%, p=0.029).

Genetic study was performed in all but one case of 
persistent hyperinsulinism, which was diagnosed 
over 20 years ago. Mutations in ABCC8 were found 
in two cases, and ACADS mutation was found in 
one case. Composed heterozygosity for ABCC8 
mutations (a nonsense and a missense mutation) 
was identified in one of the cases submitted to total 
pancreatectomy. This patient was an appropriate for 
gestational age (AGA) child, but macrosomic and 
unresponsive to diazoxide. A missense maternal va-

riant of ABCC8 was found in an LGA newborn in 
which a switch to octreotide was required. In one of 
the cases of diazoxide-responsive hypoglycemia, 
an AGA newborn girl, a mutation of the ACADS 
gene causing short-chain dehydrogenase deficien-
cy was identified. One child is still waiting for the 
results of the genetic study, while in the remaining 
cases no potentially causative mutations were iden-
tified. Conducting a genetic study in one of the ca-
ses of transient hyperinsulinism was motivated by 
the presence of other anomalies (microcephaly, fa-
cial dysmorphisms, micropenis, interventricular 
communication, and pulmonary stenosis) and Wi-
lliams syndrome was diagnosed.

Two cases (10.5%) had the initial episode after the 
neonatal period. One 11-month-old girl presented 
with seizures during hypoglycemia. Biochemical 
studies revealed an insulin level of 10 μUI/mL during 
spontaneous hypoglycemia (47 mg/dL). Due to re-
current hypoglycemia, diazoxide was started with a 
good response. The molecular study revealed a de 
novo heterozygotic mutation in the GLUD1 gene.

Table 2. Comparison of children with transient versus persistent neonatal hypoglycemia

Transient HI (n=9) Persistent HI (n=8) P-value

Male (%) 55.6 87.5 0.294

Age at birth (weeks)
37.3±2.6
(32 – 41)

38.2±1.8
(35 – 41) 0.420

Prematurity (%) 44.4 12.5 0.294

Birth weight (grams)
2479.8±1082.9
(1145 – 4090)

3720.6±800.8
(2430 – 5040) 0.018*

Length (cm)
45.0±6.1
(37 – 57)

50.4±1.7
(49 - 53) 0.041*

Head circumference (cm)
31.4±3.6
(25 – 36)

34.1±1.5
(31-36) 0.080

Intrauterine growth restriction (%) 44.4 0 0.082

Small for gestational age (%) 55.6 0 0.029*

Large for gestational age (%) 11.1 25.0 0.576

Macrosomics (%) 11.1 37.5 0.294

Caesarean section (%) 44.4 37.5 1.0

Children of diabetic mothers (%) 0.0 37.5 0.082

Insulin in hypoglycemia (μUI/mL)
9.3±7.6

(2.2 – 32.2)
12.4±8.5
(3.1-24.5) 0.463

Ketonemia Negative Negative N/A

Lactate(mmol/L)
3.8±3.0

(1.7 – 7.2)
2.5±1.5

(1.7 – 4.8) 0.466

Cortisol (μg/mL)
10.9±6.1

(1.6 – 18.8)
13.3±6.5

(0.9 – 22.0) 0.503

Growth hormone
12.7±4.8

(5.4 – 19.3)
14.0±12.4
(4.3 – 34.0) 0.814

Maximum glucose infusion rate (g/kg/min)
6.8±4.0
(0 – 12)

11.7±6.2
(4 - 22) 0.118

Singularities of the Endocrine Causes of Hypoglycemia in Pediatric Age
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There was also a case of hyperinsulinism in a 
16-year-old boy who presented with altered mental 
status. The initial study revealed an insulin level of 
45 μIU/mL, with that of concomitant blood glucose 
of 31mg/dL. Further investigation documented pan-
creatic nodules, suggestive of insulinoma, that were 
surgically removed. The genetic study detected a 
heterozygotic mutation in the MEN1 gene. This pa-
tient is under lifelong follow-up, and he has been 
diagnosed with and treated for primary hyperpa-
rathyroidism. A non-functioning pituitary microade-
noma has also been identified.

Counterregulatory hormone deficiency 

Deficiency of counterregulatory hormones was 
diagnosed in 8 patients (6 males and 2 females): 3 
cases of isolated central adrenal insufficiency (CAI) 
and 5 of panhypopituitarism.

Gestational age at birth was on average 38.9±2.0 
weeks and cesarean section was performed in 3 ca-
ses. The average weight was 3535.7±1368.8 g, and 
the mean length was 48.2±4.2 cm, with 1 SGA and 
1 LGA newborns.

All of them presented in the first months of life with epi-
sodes of fasting hypoglycemia. Presenting symptoms 
were seizures (n=4), feeding difficulties (n=3), and/or 
prostration (n=3). The average glucose infusion rate to 
maintain euglycemia was 3.3±3.8 mg/kg/min.

The mean cortisol value in hypoglycemia was 
<2.7±2 ug/dL (median 2.0±1.8 ug/dL, minimum <1 

ug/dL, maximum 10.1) and adrenocorticotropic hor-
mone (ACTH) <15.5±13.4 μg/mL. In those with pan-
hypopituitarism, the GH value varied between <0.1-
0.7 ng/mL during hypoglycemia.

We had access to the sellar MRI report of 6 patients, 
which documented pituitary hypoplasia (n=2), sep-
to optic dysplasia (n=1), pituitary hamartoma (n=1), 
and normal pituitary (n=2). In one of the subjects 
with an unremarkable MRI, a pathogenic mutation 
was identified in TBX19, causing congenital isolated 
adrenal insufficiency (CAI). In the remaining pa-
tients, the genetic study was inconclusive, although 
there is a high suspicion of Pallister-Hall syndrome 
in the child with a pituitary hamartoma.  

Analysis of cortisol values in spontaneous hypo-
glycemia in the first year of life:

Given the difficulty in establishing cut-off points for 
cortisol levels in the first years of life, we compared 
children with CAI with those who presented with hy-
poglycemia in the first year of life. The group with hy-
pocortisolism presented significantly lower cortisol 
values than the remaining sample (median 2.0±1.8 
ug/dL vs. 12.0±11.5; p=0.002), although some over-
lap was observed (Figure 1). When analyzing the 
data in a receiver operating curve (ROC), a cortisol 
value <4.1 μg/mL presented 85.7% sensitivity and 
90.0% specificity for the diagnosis of hypocortisolism 
(area under the curve 89.6, p=0.002) (Figure 2).

Figure 1. Cortisol values in hypoglycemia in groups with hypocortisolism vs. without hypocortisolism.
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Discussion

Hypoglycemia is a common reason for evaluation in 
the pediatric age, although not all cases are confir-
med in the subsequent investigation. During our ini-
tial analysis, we noticed that, in many cases, children 
referred for evaluation of hypoglycemia suspected 
by caregivers did not have the criteria for an in-depth 
study. There were several cases with borderline va-
lues measured in glucometers combined with non-
specific symptoms. It should be noted that values 
measured with these devices can be 10-15% lower 
than those from laboratory quality assays (8). Additio-
nally, despite this being a sample consisting of chil-
dren and adolescents sent specifically for Pediatric 
Endocrinology visits, most cases did not have an en-
docrine cause. Ketotic hypoglycemia is described as 
a common cause in the literature (22) and was the most 
frequently established diagnosis in our sample, after 
the exclusion of other causes. 

The endocrine causes in our sample presented 
mainly during the first year of life. In the 17 patients 
with neonatal hyperinsulinism, we found insulin va-
lues almost universally higher than 3 μIU/mL (ex-
cept in a case of transient hyperinsulinism), and 
high glucose perfusion needs to maintain euglyce-
mia. Those with transient hyperinsulinism had lower 
birth weight and length and a higher prevalence of 
SGA, which is consistent with previous data (7). The-
re was also a tendency towards a higher frequency 
of intrauterine growth restriction (IUGR), prematurity, 
and a lower maximum glucose perfusion rate in this 
group, although without reaching statistical signifi-
cance. Indeed, characteristics such as prematurity, 

small for gestational age (SGA), history of IUGR, or 
maternal diabetes seem to be associated with redu-
ced ability to maintain euglycemia due to lower 
glycogen storage and transient hyperinsulinism (12). 
The newborns with a maternal history of gestational 
diabetes were restricted to the group of permanent 
hyperinsulinism. Hypoglycemia in this context tends 
to resolve in 1-2 days (22). Since maternal gestational 
diabetes provides a reasonable explanation for 
transient neonatal hypoglycemia, it is likely that the 
only cases referred for further follow-up were the 
ones that did not have early spontaneous resolution.

Genetic testing was performed essentially in cases of 
persistent hyperinsulinism. Falzone et al. stated that 
genetic testing is particularly important in cases un-
responsive to diazoxide or in LGA newborns without a 
maternal diabetes context (21). In our series, 2 of the 3 
cases with persistent hyperinsulinism and documen-
ted genetic mutations had a weight exceeding 4000 
grams at birth and poor response to diazoxide – a 
pattern consistent with the ABCC8 mutation found in 
these children. Indeed alteration of the genes enco-
ding K-ATP channel subunits (ABCC8 or KCNJ1l) 
have been associated with hyperinsulinism often un-
responsive to diazoxide (10,11). SCHAD mutations cau-
se defects in fatty acid beta-oxidation but have also 
been associated with hyperinsulinism controllable 
with diazoxide (23). In the only patient with transient hy-
perinsulinism in which a genetic study was perfor-
med, other concomitant abnormalities motivated the 
study and the diagnosis of Williams syndrome.  

It should be noted that presentation outside the neo-
natal period does not exclude a genetic cause for 

Figure 2. Receiver operating curve (ROC) with analysis of cortisol values in hypoglycemia in the first year of 
life, for diagnosis of hypocortisolism.
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hyperinsulinism. GLUD1 mutations are frequently 
detected after the neonatal period (10), like the case 
in our sample. In the only adolescent in our series, 
the presence of an insulinoma motivated further in-
vestigation, leading to the diagnosis of multiple en-
docrine neoplasia, and allowing for adequate pos-
terior surveillance of the patient.

The deficiency of counterregulatory hormones is also 
an important endocrine cause of hypoglycemia. Our 
sample included only patients with central adrenal 
insufficiency (isolated or in the context of panhypopi-
tuitarism), without any cases of primary adrenal in-
sufficiency. In fact, hypoglycemia has been associa-
ted with secondary more than primary adrenal 
insufficiency (24). Even if a low glucose value is pre-
sent, a clinically wider presentation of primary adre-
nal insufficiency is likely to lead to the diagnosis, for 
reasons other than hypoglycemia. Cases of isolated 
GH deficiency were not found as a cause of hypo-
glycemia either, as it is more frequently associated 
with hypoglycemia in the setting of multiple hormone 
deficiencies (15).  

The interpretation of cortisol values during the first 
year of life can be challenging due to the difficulty in 
establishing cut-off points. In our study, a cortisol va-
lue <4.1 μg/mL presented 85.7% sensitivity and 
90.0% specificity for the diagnosis of hypocortiso-
lism. As described by other authors (21), we also found 
cortisol values inappropriately decreased in some 
cases of hyperinsulinism. Since the presence of hy-
pocortisolism does not always coexist with other ano-
malies and 2 of our patients had a normal sellar MRI, 
close surveillance is recommended in dubious situa-
tions and dynamic testing may be essential. Regar-
ding GH, we also found some values that were lower 
than expected in patients with congenital hyperinsuli-
nism. Posterior evaluations excluded GH deficiency 
in these patients.

This work has some limitations, namely the retrospec-
tive data collection, which led to some missing data 
and thereby reduced our ability to establish causality 
between the associations we found. Sample size also 
interferes with the analysis and conclusions. Finally, 
because it is a sample specifically referenced for en-
docrinology consultation, it is not possible to genera-
lize the prevalence of each of the etiologies.

The creation of multicenter databases to better defi-
ne cut-off points for important biochemical parame-
ters such as insulin, C-peptide, cortisol, and GH 
during the first years of life might be an important 
tool to improve diagnostic accuracy and celerity.  

To conclude, we would like to stress that in the pre-
sence of neonatal hypoglycemia after 48 hours of life, 
especially in populations submitted to screening for 
the most frequent inborn errors of metabolism, endo-

crine causes should be strongly considered. Hype-
rinsulinism is the most frequent endocrine cause, and 
we found that even in the neonatal period it is fre-
quently, although not always, associated with insulin 
values >3 μIU/mL and high glucose perfusion needs 
to maintain euglycemia. Our results show that, in the 
neonatal period, lower weight and length at birth and 
small for gestational age seem to be associated with 
a higher likelihood of early resolution. Genetic muta-
tions causing hyperinsulinism may be identified be-
yond the neonatal period and have important clinical 
implications. Counterregulatory hormone deficiency 
is a rare but important cause of hypoglycemia in the 
pediatric age, as adrenal insufficiency is a life-threa-
tening condition. Hypoglycemia may be the only sign 
of secondary adrenal insufficiency: in our sample a 
cortisol level <4.1 μg/mL conjugated the best sensiti-
vity and specificity for the diagnosis. Yet, larger stu-
dies are necessary to properly define cut-off points at 
this age.
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Resumen

Introducción. El metabolismo del agua se regula con 
el objetivo de mantener constante la osmolalidad, la 
natremia es su principal determinante y la hormona 
antidiurética (ADH) es el principal regulador.  

Objetivos. El objetivo ha sido analizar el aclaramiento 
de agua libre de electrólitos en la orina no minutada 
en niños sanos y en niños con neumonía.

Material y métodos. El estudio incluyó a 209 contro-
les sanos y a 33 niños con neumonía. Se calculó el 
aclaramiento de agua libre de electrólitos  en mic-
ciones no minutadas.

Resultados. Los valores medios séricos del sodio y os-
molalidad, y los valores urinarios de sodio y osmolali-
dad fueron menores en el grupo de las neumonías. 
Los siete pacientes con neumonía (21%) que tenían el 
aclaramiento de agua libre de electrólitos negativo te-
nían valores de ADH más elevados. La concentración 
de sodio en la orina y la osmolalidad urinaria eran sig-
nificativamente más elevadas en estos niños.

Conclusiones. La medición del aclaramiento de agua li-
bre de electrólitos en orinas no minutadas identifica de-
fectos en el manejo renal de agua y es útil para detectar 

casos de síndrome de secreción inapropiada de hormo-
na antidiurética. Además, es fácil de realizar, no necesita 
preparación por parte del paciente y es accesible por 
todos los laboratorios. El 21% de los niños con neumo-
nía tenía una alteración en la excreción de agua libre.

Palabras clave: aclaramiento de agua libre de elec-
trólitos, hiponatremia, neumonía, síndrome de se-
creción inapropiada de hormona antidiurética.

Abstract

Introduction. Water metabolism is regulated with the 
objective of keeping osmolarity constant, plasmatic 
sodium concentration being the principal determina-
tor and ADH is the main regulator.

Objectives. The objective has been to analyse and 
compare the kidney’s electrolyte-free water clearance 
in healthy children with those who have pneumonia.

Material and methods. The study included 209 
healthy children and 33 children with pneumonia. 
Electrolyte-free water clearance was calculated in 
non-timed urine samples.

Results. Serum sodium and Osmolality mean values 
and urinary sodium and Osmolality values were 
lower in the pneumonia group. The 7 patients with 
pneumonia (21%) that had negative electrolyte-free 
water clearance had more elevated ADH values. 
The urinary sodium concentration and Osmolality 
were significantly higher in these children.
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Conclusions. Electrolyte-free water clearance measu-
rement in non-timed urine samples identifies defects in 
renal water management and is useful to detect cases 
of the syndrome of inappropriate secretion of antidiu-
retic hormone. In addition to being easy to perform, no 
previous preparation on the part of the patient is ne-
cessary and it is accessible to all laboratories. Results 
showed that 21% of the children with pneumonia had 
an alteration affecting electrolyte-free water excretion.

Key words: electrolyte-free water clearance, hypona-
tremia, pneumonia, syndrome of inappropriate se-
cretion of antidiuretic hormone.

Introducción 

El metabolismo del agua se regula con el objetivo de 
mantener constante la osmolalidad, y su principal de-
terminante es la concentración de sodio plasmático. 
Variaciones leves en la osmolalidad plasmática des-
encadenan mecanismos necesarios para normalizar-
la, que son la sed y la capacidad de concentrar o di-
luir la orina. La hormona antidiurética (ADH) tiene un 
papel regulador en la concentración de la orina (1-3).

Se ha descrito de forma repetida en la bibliografía 
que en las infecciones respiratorias puede aparecer 
con frecuencia una hiponatremia que se considera 
un factor de mal pronóstico (4-6). La causa de la hipo-
natremia que con frecuencia se ha descrito en estos 
pacientes es el síndrome de secreción inapropiada 
de hormona antidiurética.

En la práctica diaria, para cuantificar la cantidad de 
agua libre de solutos que el riñón puede excretar por 
unidad de tiempo, se utiliza el aclaramiento de agua 
libre de electrólitos (7,8). La obtención de la orina minu-
tada presenta grandes dificultades, especialmente 
en niños pequeños o incontinentes, por lo que he-
mos utilizado el volumen por cien de filtrado 
glomerular para estimar la diuresis del paciente (9).

Los objetivos de este trabajo fueron los siguientes:

 - Emplear las concentraciones plasmáticas y urina-
rias de creatinina, sodio y potasio para medir el 
aclaramiento de agua libre de electrólitos.

 - Examinar y comparar el aclaramiento de agua libre 
de electrólitos en niños sanos y en niños previa-
mente sanos durante la fase aguda de una neumo-
nía. Por último, analizar la relación de los valores 
del aclaramiento de agua libre de electrólitos con 
las cifras de ADH en los niños con neumonía.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal y analítico realizado 
en 33 pacientes (17 niños y 15 niñas), previamente 

sanos, diagnosticados de neumonía adquirida en la 
comunidad con una edad media de 4,2 ± 2,4 años. 
El diagnóstico de neumonía se estableció mediante 
una radiografía de tórax compatible, asociada a fie-
bre (100%), afectación del estado general (81%), 
tos (58%), vómitos (54%), decaimiento (31%) y re-
chazo de la alimentación (31%). La media de los 
valores de proteína C reactiva en sangre periférica 
fue 191 ± 137 mg/L, y la media de la procalcitonina, 
7,33 ± 6,25 ng/mL.

Todos tenían la frecuencia cardíaca y tensión arterial 
en rango normal para la edad. Ninguno precisó trata-
miento con expansiones de volumen con fluidos en-
dovenosos ni soporte con drogas vasoactivas. Todos 
los pacientes mostraron una evolución favorable.

El estudio se realizó al hacer el diagnostico o en las 
horas siguientes al diagnóstico, a primeras horas del 
día. Se determinaron: creatinina, sodio, potasio, clo-
ro y osmolalidad en la sangre y en la orina, y niveles 
sanguíneos de ADH.

Se utilizó como grupo control una cohorte de 209 ni-
ños sanos (edad media, 5,5 ± 1,7 años). Se excluyó 
a los que padecían un proceso intercurrente agudo, 
como fiebre, infección, enfermedad metabólica, en-
docrina o renal, y a los que tomaban tratamiento far-
macológico.

El aclaramiento de agua libre de electrólitos (4,7) se 
calcula a través de la siguiente formula:

Volumen de orina en una unidad de tiempo × [1 – 
(UNa + UK ÷ PNa)],

donde UNa, UK y PNa corresponden a la concentra-
ción de sodio urinario, la concentración de potasio 
urinario y la concentración de sodio plasmático, res-
pectivamente.

Si el valor del aclaramiento de agua libre de electróli-
tos es negativo, indica que se está reabsorbiendo 
agua. Al contrario, un valor positivo indica que se 
está excretando agua (4,7).

Hemos sustituido el volumen urinario en una unidad 
de tiempo por el volumen (mililitros) por 100 mililitros 
de filtrado glomerular, que se calcula mediante la si-
guiente fórmula:

(PCr × 100) ÷ UCr,

donde PCr y UCr corresponden a la concentración 
de creatinina plasmática y la concentración de crea-
tinina urinaria, respectivamente.

Quedando así la fórmula de aclaramiento de agua li-
bre de electrólitos:
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[(PCr × 100) ÷ UCr] × [1 – (UNa + UK ÷ PNa)]

El análisis estadístico se llevó a cabo con el progra-
ma SPSS®. Los datos se presentan como media con 
desviación estándar. Se empleó la prueba de la t de 
Student para la comparación de variables. Se consi-
deró significativa una p < 0,05.

Los padres o tutores de los niños dieron su consenti-
miento para ser incluidos en el estudio.

Resultados

Como podemos ver en la Tabla 1, los valores me-
dios de la concentración de sodio sérico, osmolali-
dad plasmática, concentración de sodio en la orina 
y osmolalidad urinaria, aunque estaban en rango 
normal, fueron significativamente menores en el 
grupo de las neumonías.

En la Tabla 2 apreciamos que siete pacientes (21%) 
con neumonía mostraron un aclaramiento de agua 
libre de electrólitos negativo, es decir, que había re-
absorción renal de agua. Además, en este grupo, 
las cifras de la ADH plasmática, la concentración 
de sodio en la orina y la osmolalidad urinaria esta-
ban significativamente más elevadas.

Discusión

El metabolismo del agua se regula con el objetivo 
de mantener constante la osmolalidad. El principal 
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determinante de la osmolalidad plasmática es la 
concentración de sodio plasmático, de manera que 
variaciones del 1 al 2% en la osmolalidad plasmáti-
ca desencadenan mecanismos necesarios para 
corregirla, que son la sed y la capacidad de con-
centrar o diluir la orina (8,10). La osmolalidad plasmá-
tica está regulada por la liberación de ADH.

Para medir la cantidad de agua libre de solutos que 
el riñón puede excretar por unidad de tiempo se utili-
za el aclaramiento de agua libre (8). El concepto de 
aclaramiento de agua libre de electrólitos se basa en 
que moléculas como la urea, que constituyen una 
parte importante de la osmolalidad, no son relevan-
tes para la eliminación de agua al no generar gra-
dientes osmóticos. El aclaramiento de agua libre de 
electrólitos es útil en casos de síndrome de secre-
ción inadecuada de hormona antidiurética o natriure-
sis cerebral (8). Por otra parte, se ha demostrado que 
el volumen por cien de filtrado glomerular es un indi-
cador valido para estimar la diuresis del paciente (9) y 
se puede obtener en una micción aislada sin tener 
que recurrir a la orina minutada, que presenta gran-
des dificultades en la población pediátrica.

En circunstancias normales, la excreción urinaria de 
sodio varía según la ingesta diaria de sodio (11). Ante 
unas pérdidas extrarrenales de sodio, la natremia y 
la osmolalidad plasmática están disminuidas, y la 
concentración de sodio en la orina es baja (1,12). Esto, 
probablemente, es lo que ocurría en la mayoría de 
los niños con neumonía y estaba relacionada con 

Tabla 1. Comparación entre los valores medios y desviación estándar de los parámetros de los niños sanos 
y los pacientes con neumonía. 

PARÁMETROS MEDIA ± DE P<

Creatinina_plasma (mg/dL) Controles

Neumonía

0,44 ± 0,08 

0,32 ± 0,02
0

Volumen por cien de filtrado 
glomerular

Controles

Neumonía

0,76 ± 0,27

0,8 ± 0,99
NS

Sodio plasmatico (mEq/L) Controles

Neumonía

139 ± 1,41

137 ± 3,23
0

Osmolalidad plasmática

(mOsm/kg)

Controles

Neumonía

280 ± 4

275 ± 5
0

Sodio urinario (mEq/L) Controles

Neumonía

120 ± 45

43 ± 45
0

Potasio urinario (mEq/L) Controles

Neumonía

60 ± 19

42 ± 34
0

Osmolalidad urinaria

(mOsm/kg)

Controles

Neumonía

700 ± 203

592 ± 255
0,007

DE: desviación estándar; NS: no significativo.



39Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 2

múltiples factores. Cabe destacar entre ellos las pér-
didas hidroelectrolíticas aumentadas a través del 
sudor o la fiebre, la disminución de la ingesta, vómi-
tos, síntomas respiratorios, etc.

El 78,7% de los pacientes con neumonía presenta-
ba una diuresis más elevada, reflejada por un volu-
men por cien de filtrado glomerular más elevado (9), 
una osmolalidad urinaria menor y valores positivos 
de aclaramiento de agua libre de electrólitos, evi-
denciando una situación de excreción renal de 
agua libre de electrólitos. Estos hallazgos indicaban 
que en estos pacientes existía una pérdida renal de 
agua libre con la finalidad de corregir la tendencia a 
la hipoosmolalidad plasmática.

Es un hecho conocido que los niveles de ADH pueden 
elevarse, en ausencia de los estímulos de secreción 
habituales, coincidiendo con infecciones respiratorias, 
sobre todo, en las neumonías. (4-6). El síndrome de se-
creción inadecuada de hormona antidiurética se define 
por la liberación de ADH en ausencia de sus estímulos 
habituales (hiperosmolalidad, hipotensión e hipovole-
mia) (13). Se caracteriza por la presencia hiponatremia, 
hipoosmolalidad sanguínea, elevación del nivel de 
ADH en la sangre, orina inapropiadamente concentra-
da, menor diuresis y natriuresis elevada. Estos datos se 
mostraban en los siete pacientes de neumonía que cur-
saban con aclaramiento de agua libre de electrólitos 
negativo, evidenciando la acción renal de la ADH. Es-
tos hallazgos confirman la validez de la medición del 
aclaramiento de agua libre de electrólitos para identifi-
car a los pacientes que cumplen criterios urinarios de 
síndrome de secreción inapropiada de hormona anti-
diurética. Su identificación podría ser útil para evitar la 
administración de soluciones hipotónicas, que podrían 
generar hiponatremia con repercusión clínica.

Conclusiones

La medición del aclaramiento de agua libre de elec-
trólitos en orinas no minutadas identifica defectos en 
el manejo renal de agua y es útil para detectar casos 
de síndrome de secreción inadecuada de hormona 
antidiurética. Al mismo tiempo, es fácil de realizar, no 
necesita preparación por parte del paciente y es ac-
cesible por todos los laboratorios. Por otra parte, en 
nuestra serie encontramos que el 21% de los niños 
con neumonía tenía una alteración en la excreción 
de agua libre.
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Resumen

Introducción. En la última década hemos asistido a 
un incremento de las consultas de menores en rela-
ción con la identidad de género que, en algunas po-
blaciones, ha supuesto una inversión en la ratio mujer 
transexual/hombre transexual. Existe incertidumbre 
ante la evolución de su densidad mineral ósea (DMO).

Objetivo. Comparación entre sexos del comporta-
miento epidemiológico y demográfico, así como del 
metabolismo fosfocálcico y la densitometría previos 
al inicio de la terapia hormonal, en los menores 
atendidos en la unidad de identidad de género de 
nuestra comunidad.

Metodología. Estudio retrospectivo/descriptivo de 
los menores de 16 años atendidos en 2013-2019. 
Se analizaron: edad de consulta y transición, datos 
antropométricos, DMO en L1-L4 y cuerpo total 
(densitómetro LUNAR, GE HealthCare; Z-Score o 

SDS, para edad y sexo asignado) y metabolismo 
fosfocálcico. Análisis estadístico con SPSS-v.23.

Resultados. Se atendió a 103 menores, con edad 
media de 11,9 ± 3 años. Distribución puberal: 
28,3%, prepuberales y 51,9%, Tanner IV-V. La fre-
cuencia de asistencia se duplicó entre 2013-2017 
(22,3%) y 2019 (40,8%). La proporción de varones 
transexuales superó a la de mujeres. El 52,8 % tenía 
niveles de vitamina D < 20 ng/mL. Existe una corre-
lación entre vitamina D y DMO-SDS en L1-L4 (r = 
–0,41; p = 0,003).

Conclusiones. La asistencia a menores se ha incre-
mentado progresivamente sin cambios significativos 
en la razón de sexos. Las chicas transexuales con-
sultaron e hicieron la transición social antes; ade-
más, tienen menor peso y valor de DMO. La mitad 
de los menores tenía insuficiencia de vitamina D.

Palabras clave: demografía, densidad mineral ósea; 
epidemiología, identidad de género, incongruencia 
de género, transexual, transgénero.

Abstract

Introduction. In the last decade we have witnessed an 
increase in consultations involving minors in relation to 
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gender identity, which has led to a reversal of the trans-
gender women/transgender men ratio (TW/TM) in some 
populations. In this regard, uncertainty exists about the 
evolution of their bone mineral density (BMD).

Objective. To compare the epidemiological and de-
mographic behaviour, phosphocalcic metabolism 
and densitometry of the two sexes prior to the start 
of hormone therapy, in minors attended to at a refe-
rence Gender Identity Unit (GIU).

Methodology. Retrospective/descriptive study of chil-
dren under 16 years of age attended to in 2013-2019. 
We analysed: age at consultation and transition, 
anthropometric data, L1-L4 and total body BMD (LU-
NAR Densitometer, GE HealthCare; Z-Score or SDS, 
for age and assigned sex) and phosphocalcium meta-
bolism. Statistical analysis performed with SPSS-V23.

Results. 103 children were attended to, with a mean 
age of 11.9±3 years, and a pubertal distribution of 
28.3% prepubertal and 51.9% Tanner IV-V. The fre-
quency of attendance doubled between 2013-2017 
(22.3%) and 2019 (40.8%). The proportion of trans-
gender males exceeded that of females. 52.8% had 
vitamin D levels <20 ng/ml. There is a correlation 
between vitamin D and L1-L4 BMD-SDS (r= -0.41; 
p=0.003).

Conclusions. Attendance of minors has progressi-
vely increased without any significant changes in 
the sex ratio. Transsexual girls consulted and made 
the social transition earlier and have lower weight 
and BMD values. Half of the children had vitamin D 
insufficiency.

Key Words: bone mineral density, demography, 
epidemiology, gender identity, gender 
incongruence, transgender, transsexual.

Introducción

El número de menores o familias que solicitan asis-
tencia sanitaria por incongruencia de género se ha 
incrementado en los últimos años. Actualmente, se 
estima el número de adultos que consulta por este 
motivo entre 17 y 33/100.000 (1-3), cuando hasta hace 
poco se estimaba en 4,6/100.000 (4). Los datos en 
niños y adolescentes son menos conocidos, pero 
también han aumentado en las últimas décadas (5-8). 
Los estudios epidemiológicos más recientes esti-
man una prevalencia a nivel poblacional de adultos 
que se autodeterminan transgénero entre el 0,3 y el 
0,5%. En la población infantil y la adolescencia, la 
prevalencia se encuentra entre el 1,2 y el 2,7% (2,3).

La identidad de género hace referencia a la per-
cepción subjetiva e individual del género tal y como 
cada persona la siente y autodetermina. El término 

trans se considera un término paraguas que com-
prende múltiples formas de expresión de la identi-
dad de género y refleja la diversidad humana. La 
transexualidad se podría considerar un subtipo en 
el que la persona se identifica o desea vivir y ser 
aceptada como un miembro del género opuesto al 
asignado al nacer.

El término transexual o transexualismo aparece en 
los años cincuenta. El Manual diagnóstico y estadís-
tico de los trastornos mentales (DSM)-IV (1994) re-
emplazó el diagnóstico de transexualidad por el de 
trastorno de identidad de género, y el DSM-5 (2012) 
sustituyó este término por el de disforia de género. 
La Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE)-10 (1990) recogió esta situación como trastor-
no de la identidad de género, pero la CIE-11, en vi-
gor desde el 1 de enero de 2022, la incluyó dentro 
de las condiciones relativas a la salud sexual, y bajo 
una nueva denominación, la incongruencia de gé-
nero. La Organización Mundial de la Salud señala 
que mantener esta condición en la CIE-11 es la ma-
nera de garantizar el acceso a los servicios sanita-
rios que requieran las personas transexuales. La 
atención médica, ya sea hormonal, psicológica, qui-
rúrgica o de información y acompañamiento, debe 
justificarse con la intención de preservar la salud, 
entendiendo ésta como un estado de completo 
bienestar físico, mental y social, y no solamente la 
ausencia de afecciones o enfermedades (Organiza-
ción Mundial de la Salud, 1946).

En España, la actual ley reguladora de la rectifica-
ción registral de la mención relativa al sexo de las 
personas fue aprobada en 2007. Actualmente 13 
comunidades autónomas cuentan con leyes auto-
nómicas para dotar de derechos y protección frente 
a la discriminación laboral, educativa y sanitaria a 
las personas transexuales. Nueve comunidades au-
tónomas han desarrollado su propio protocolo ofi-
cial de atención sanitaria, con la intención de ga-
rantizar una atención sanitaria de calidad, segura y 
eficiente, y de crear el marco de actuación para 
unidades autonómicas de referencia. La unidad de 
identidad de género (UIG) de Osakidetza se creó 
en 2009 y en 2013 recibió la primera solicitud de 
asistencia por parte de un menor en edad pediátri-
ca. La unidad sigue las recomendaciones del con-
senso colaborativo de la Endocrine Society (2017) y 
el Protocolo de Asistencia Integral a las Personas 
en Situación de Transexualidad, publicado por el 
Grupo de Trabajo del Gobierno Vasco en 2016 (9,10).

El abordaje recomendado por las guías y consensos 
internacionales es multidisciplinar y el papel del pe-
diatra endocrino está bien definido (9,11-13). La primera 
de sus funciones es informar de la diversidad en rela-
ción con la identidad de género y, por lo tanto, de las 
diferentes opciones que se pueden plantear en cada 
menor. En las situaciones en las que el menor y su 
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familia lo requieran, el pediatra endocrinólogo se 
encarga de la realización de una valoración endo-
crinológica completa, la indicación y supervisión de 
la terapia hormonal, y el cribado de enfermedades y 
comorbilidades. Antes de iniciar la terapia médica, 
todos los menores y sus familias son valorados por 
un psicólogo clínico o un psiquiatra infantil de la UIG 
y se consensúa el seguimiento personalizado desde 
el punto de vista psicoemocional. También antes del 
inicio de las medicaciones, y si el desarrollo puberal 
del menor lo permite, se ofrece la posibilidad de 
preservar su fertilidad. El bloqueo puberal se con-
templa desde un estadio Tanner 2-3, y de elección 
se emplean análogos de la hormona liberadora de 
gonadotropina (aGnRH) de acción prolongada ad-
ministrados por vía intramuscular. El inicio de la tera-
pia hormonal cruzada se considera fundamental-
mente a partir de los 16 años, pero es factible 
personalizar este momento en función de la situa-
ción global de cada menor (9). Se tienen en cuenta 
varios factores: historia vital del menor (edad a la 
que se hizo la transición social), datos antropométri-
cos, edad ósea, edad de inicio y duración de trata-
miento con bloqueadores, velocidad de crecimien-
to, deseo de iniciar terapia hormonal, opinión de sus 
progenitores y valoración de idoneidad física/emo-
cional por los miembros de la UIG tras comentar el 
caso en una de las reuniones. El bloqueo puberal 
puede prolongarse como uso aislado por un tiempo 
variable. Se recomienda monitorizar el metabolismo 
fosfocálcico y la densidad mineral ósea (DMO) me-
diante densitometría ósea antes del tratamiento y 
posteriormente cada 1-2 años hasta alcanzar el 
pico máximo de masa ósea, o hasta los 25-30 años, 
tanto en mujeres como en hombres (14). 

La dimensión y la distribución demográfica de la 
demanda clínico-asistencial de los menores con in-
congruencia de género no están bien caracteriza-
das y hay muchas incógnitas sobre la evolución en 
la adquisición de la masa ósea. Con el presente tra-
bajo pretendemos dar a conocer la actividad desa-
rrollada por endocrinología pediátrica dentro de la 
UIG de Osakidetza desde su entrada en funciona-
miento hasta diciembre de 2019. En concreto, nos 
centraremos en valorar aspectos epidemiológicos, 
estudiando los cambios en la demanda asistencial 
observados, y datos del metabolismo fosfocálcico, 
previo al inicio de las terapias.

Sujetos y metodología

Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo de 
los menores atendidos por incongruencia de géne-
ro o en situación de transexualidad, entre enero de 
2013 y diciembre de 2019, en la UIG del País Vas-
co. Se incluyó a sujetos que hubieran solicitado 
asistencia sanitaria en ese período con edad en la 
primera consulta inferior a 16 años.

Las variables epidemiológicas y clínicas estudiadas, 
recogidas en la primera consulta, fueron: año de 
consulta, sexo asignado en el nacimiento, edad cro-
nológica, edad de transición social, datos antropo-
métricos, incluyendo peso y talla calculados en Z-
score o SDS para edad y sexo asignado según 
tablas de población de referencia (15), y estadio pu-
beral.

Desde el punto de vista analítico, estudiamos el 
metabolismo fosfocálcico y la DMO previos al blo-
queo puberal, mediante la determinación de nive-
les de vitamina D, calcio, fósforo, magnesio y hor-
mona paratiroidea. La valoración de la DMO se 
realizó mediante densitometría ósea (absorciome-
tría de rayos X de doble energía con densitómetro 
LUNAR, GE HealthCare; medición de g/cm2) en L1-
L4 y en el cuerpo total, excluyendo la cabeza, cal-
culada en Z-Score o SDS, para la edad y el sexo 
asignado. También se valoró la presencia de co-
morbilidades asociadas antes de iniciar la terapia.

Estudiamos la proporción de menores que estaban 
recibiendo algún tipo de terapia en diciembre de 
2019, incluyendo aGnRH (acetato de triptorelina 
mensual) o terapia hormonal cruzada (enantato de 
testosterona intramuscular o estradiol transdérmico).

Hemos comparado las variables estudiadas entre 
subgrupos en función del sexo sentido. El análisis 
estadístico se hizo con el programa SPSS v.23, utili-
zando el test de U de Mann-Whitney para comparar 
medias de variables cuantitativas, la χ2 para la com-
paración de proporciones y el test de correlación 
de Pearson.

Resultados

La UIG de Osakidetza en el período de tiempo estu-
diado atendió un total de 103 solicitudes de consul-
ta en menores de 16 años de edad cronológica. El 
52,5% correspondió a menores con sexo asignado 
en el nacimiento femenino. La edad media de los 
menores en la primera consulta fue de 11,9 ± 3 
años (rango: 4-15,4) y, desde el punto de vista del 
desarrollo puberal, el 28,3% acudió en situación 
prepuberal, el 19,8% en estadios puberales inter-
medios (Tanner II-III) y el 51,9% con un desarrollo 
puberal avanzado (Tanner IV-V).

La frecuencia de asistencia ha ido progresando con 
el paso del tiempo. Entre 2013 y 2017 acudió el 
22,3% de los menores; este porcentaje ascendió 
hasta el 36,9% en 2018 y hasta el 40,8% en 2019 
(Figura 1). La procedencia geográfica de los meno-
res fue Bizkaia, 59%; Gipuzkoa, 26%; y Araba, 15%.
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Subgrupo de menores en situación de transexua-
lidad

El 85,4% de los menores atendidos en la UIG en 
diciembre de 2019 estaba en situación de transe-
xualidad (n = 88). El 79% de ellos había realizado la 
transición social con anterioridad a la primera con-
sulta. El 9,7% (n = 10) eran menores con incon-
gruencia o diversidad de sentimiento de género 
que no solicitaban terapia y el 4,8% (n = 5) abando-
nó la unidad.

La proporción de varones transexuales es discreta-
mente superior a la de mujeres, sin que se haya ob-
servado una variación significativa durante los años 
de estudio (años 2013-2017: 56,5%; 2018: 54,3%; y 
2019: 56,6%).

La antropometría fue normal para el sexo asignado 
en el 89,4% de los casos, con las siguientes excep-
ciones: dos menores presentaron talla baja, y nue-
ve, obesidad exógena.

Presentaron comorbilidades endocrinológicas seis 
de los 88 menores y, de carácter psiquiátrico, 13 de 
ellos (Tabla 1).

En diciembre de 2019, el 59,1% de los menores 
transexuales recibía aGnRH (edad media de inicio: 
13,9  ± 2,1 años; rango: 9-16) con una dosis media 
de 60 μg/k/4 semanas. Además, el 30,7% había ini-
ciado terapia hormonal cruzada (edad media de 
inicio: 15,5  ± 2,1 años; rango: 14-16,9). No se ob-
servaron efectos adversos derivados de la terapia. 
El 4,8% (n = 5) abandonó el seguimiento en la UIG 
por motivos no conocidos.

Resultados del metabolismo fosfo-cálcico

La DMO previa al inicio de las terapias fue normal 
para la edad y el sexo asignado al nacimiento en la 
mayoría de los menores. La Z-Score fue baja en el 
7% de los estudios realizados en el cuerpo total y 
en el 21% de los estudios referidos a la columna 
lumbar (L1-L4). El 52,8% tuvo niveles de vitamina D 
inferiores a 20 ng/mL. Existe una correlación esta-
dísticamente significativa entre los niveles de vita-
mina D y la DMO-SDS en L1-L4 (r = –0,41; p = 
0,003). Las determinaciones de calcio, fósforo, 
magnesio y hormona paratiroidea fueron normales.

Comparación entre sexos

En la Tabla 2 se muestra la comparación de resulta-
dos en función del sexo sentido. Las niñas acudieron 
a consulta e hicieron la transición social antes que 
los niños. El peso-SDS y la DMO-SDS son inferiores 
en las chicas que en los chicos.

Discusión

Epidemiología y demografía

Conocer la dimensión de la población transgénero 
ha suscitado gran interés en la última década, con 
la intención de impulsar políticas sanitarias y socia-
les, sensibilizar a la población y ofrecer visibilidad 
(16-18). En tan solo seis años hemos objetivado un in-
tenso incremento de consulta de menores en edad 
pediátrica en la UIG.

La UIG de la Comunidad del País Vasco, en 2019, 
daba cobertura a una población de 2.207.776 habi-
tantes, de los cuales 345.389 tenían entre 0 y 16 
años (19). No encontramos diferencias en la propor-
ción de solicitud de asistencia entre los tres territo-
rios históricos. La procedencia de esta población 
era del 15,8% de Araba, del 50% Bizkaia y del 
34,1% de Gipuzkoa.

Los estudios de prevalencia de la transexualidad 
realizados mediante autodeterminación en encues-
ta poblacional (2,3,5,16,17) ofrecen resultados muy dife-
rentes a aquéllos en los que se extrapola a través 
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N.º consultas/año

Figura 1. Frecuencia de asistencia de menores por 
IG en consulta de endocrinología pediátrica (<16 
años) y en la unidad de identidad de género (16-18 
años) entre 2013 y 2019.

Tabla 1. Comorbilidades.

Comorbilidades endocrinológicas

Hipotiroidismo secundario a tiroiditis (n = 2)
Talla baja por alteración del gen SHOX (n = 1)
Pubertad precoz central idiopática (n = 2)
Macroprolactinoma (n =1)

Comorbilidades psiquiátricas

Déficit de atención (n = 8)
Psicopatología compleja asociada (n = 5)

Comorbilidades endocrinológicas y psiquiátricas en-
contradas.
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de la demanda clínico-asistencial (1-3,16) y avalan que 
las variantes de género son más frecuentes en perso-
nas con sexo asignado femenino y en grupos de edad 
más jóvenes (2,3,5). En relación con los estudios basa-
dos en la demanda asistencial, en 2015, un metaaná-
lisis publicado que estudió un período de casi 50 años 
estimó una prevalencia de adolescentes y adultos de 
4,6/100.000 (4). Una revisión en diferentes países pu-
blicada poco después mostró una prevalencia en ma-
yores de 15 años entre 2,25 y 8/100.000 hasta 2006, y 
un aumento hasta 22,9/100.000 en 2000-2011 (16).

Datos correspondientes a población adulta de la 
Comunidad de Madrid entre 2007 y 2015 ratifican 
una prevalencia de 22,1/100.000, muy similar a la de 
otros países de la Unión Europea y Norteamérica (1), 
como la de 27,7/100.000 de Ámsterdam en 2015 (18). 
Estas cifras ponen de manifiesto un incremento de 
10 a 20 veces en este tipo de consultas desde me-
diados de los setenta (16,18), que se ha hecho eviden-
te también en la infancia y la adolescencia (8, 20-23).

De forma acorde, en nuestro estudio, la frecuencia 
de asistencia en 2019 duplicó a la atendida en los 
primeros cinco años (2013-2017) (Figura 1). Si reali-
zásemos una estimación de la prevalencia de asis-
tencia a consulta, considerando la población de 
Euskadi entre 0 y 16 años de 2019, ésta sería apro-
ximadamente de 25,4/100.000.

En torno al 80% de los menores que consultaron ha-
bía realizado la transición social antes de ser deri-
vados a endocrinología pediátrica, lo que conduce 
a pensar que esta estimación de prevalencia co-
rrespondería únicamente a los menores que valoran 
la posibilidad de realizar terapia hormonal. Dado 
que no todas las personas en situación de incon-
gruencia de género desean realizar un tratamiento 
médico o cambio físico, es razonable que los datos 
epidemiológicos que se extrapolan de la demanda 
clínico-asistencial infravaloren la dimensión real de 
las personas con diversidad de género.

Otro cambio demográfico sobre el que se ha llama-
do la atención en los últimos años es la aparente 
modificación en la razón de sexos o ratio mujer 
transexual/hombre transexual (MT/HT). Histórica-
mente, la ratio MT/HT en adultos se había inclinado 
hacia un predominio de mujeres transexuales (4,16,24) 

y, salvo casos muy concretos, esta característica 
era común a todos los países, con ratios entre 2,2 y 
2,9 (1,16). Estas diferencias parecen desdibujarse 
cuando los datos se obtienen mediante encuesta 
poblacional (16,17) y también difieren en la población 
pediátrica, en la que se ha visto una inversión a fa-
vor de los niños transexuales (20,25-27). Dentro de la 
población pediátrica se encuentran diferencias en-
tre niños y adolescentes, y se observa un claro pre-
dominio de chicos transexuales en la adolescencia, 
con ratios entre 1:1,76 y 1:2,12 (20,21); sin embargo, 
en la población pediátrica menor de 12 años se han 
referido recientemente ratios más dispares, con va-
lores entre 1,25:1 y 4,33:1 (6,21,27).

Steensma et al (2018) detallan esta ratio MT/HT por 
edades, con una ratio 3,5:1 entre los 5 y 6 años, 
que tiende a la paridad hacia los 9 años (1:1) y se 
invierte entre los 10 y los 12 años (1:1,28- 1:1,21, 
respectivamente), lo que sugiere una inversión de 
la ratio pediátrica al final de la infancia a favor de 
los chicos transexuales, como la observada en la 
adolescencia (27).

En nuestra población, la proporción de varones ha 
sido discretamente superior a la de mujeres, sin que 
hayamos observado cambios significativos a lo lar-
go del tiempo (años 2013-2017: 56,5%; 2018: 
54,3%; y 2019: 56,6%). Esto supone que para el 
conjunto de menores de la UIG, la ratio MT:HT en 
2019 era 1:1,31. En otras poblaciones que analizan 
intervalos de tiempo más prolongados se encuentra 
un aumento de la proporción de varones, tanto en la 
infancia (6,27) como en la adolescencia (20,21), sin que 
estos cambios supongan siempre una inversión de 
la ratio. No podemos conocer si nuestra población 

Tabla 2. Comparación de variables entre sexos

Mujeres transexuales  
n = 40

Varones transexuales  
n = 48

p

Edad de consulta (años) 10,8 ± 3,5 12,7 ± 2,4 0,012

Edad de transición (años) 9,8 ± 3,3 12,3 ± 2,2 0,006

Peso-SDS –0,3 ± 1,1 0,5 ± 1,4 0,015

Talla-SDS –0,1 ± 1,8 0,01 ± 1,1 ns

DMO (L1L4-SDS) –0,5 ± 1,2 0,4 ± 1,1 0,024

DMO (cuerpo-SDS) –0,1 ± 1,2 0,6 ± 1 0,03

25-hidroxivitamina D (ng/mL) 21,5 ± 8,1 20,1 ± 8,5 ns

Comparación de variables entre sexos, expresadas como promedio y desviación estándar, con el test U de Mann-
Whitney, y significación estadística (p). DMO: densidad mineral ósea; ns: no significativo; SDS: standard deviation score.
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ha atravesado cambios demográficos equiparables, 
dado que el primer menor que solicitó asistencia sa-
nitaria en la UIG fue en 2013.

En nuestro medio, la edad de consulta y de transi-
ción social fue significativamente inferior en las ni-
ñas que en los niños transexuales. Esta tendencia 
es concordante con lo observado por otros autores. 
En Ámsterdam, la edad media de derivación de las 
niñas fue de 8,27 años, y la de los niños, de 8,97, y 
en el Reino Unido fueron 8,72 y 9,78 años, respecti-
vamente (6,21). En nuestro estudio, las niñas consul-
taron a una edad media de 10,8 años y realizaron la 
transición social a los 9,8 años, anticipándose 2 y 
2,5 años, respectivamente, a los niños. Esta diferen-
cia en la edad de consulta puede deberse, al me-
nos parcialmente, a que la solicitud de asistencia 
sanitaria para estos menores empezó en España 
más tarde que en los países de las poblaciones 
mencionadas. Otro factor que cabe considerar es 
que casi el 80% de los pacientes había realizado la 
transición social antes de acudir a la UIG. Cono-
ciendo el funcionamiento de nuestro sistema sanita-
rio, la primera consulta puede haber tenido lugar en 
atención primaria a una edad inferior, quizá más 
cercana a los estudios previamente anotados.

Lo expuesto hasta ahora suscita algunas preguntas 
sobre el origen de estos cambios demográficos. 
Podemos estar asistiendo a un aumento de la de-
manda clínico-asistencial y no tanto de la prevalen-
cia real. Este cambio puede deberse a la gradual 
despatologización y reducción del estigma social y 
la accesibilidad creciente a la asistencia sanitaria 
(28), aunque algunos autores otorgan también impor-
tancia a la visibilidad en las redes sociales y la in-
fluencia de los medios de comunicación (29, 30).

El aumento de consultas por menores en la UIG de 
Osakidetza ha ocurrido paralelamente a los cam-
bios vividos en el País Vasco en el marco jurídico, 
sanitario y educativo (10). Hay que tener en cuenta 
que la identidad de género se va afianzando a lo 
largo de la infancia y las etapas iniciales de la pu-
bertad, de manera que, en un marco de tolerancia y 
despatologización adecuado, es comprensible que 
haya mayor número de consultas en edad pediátri-
ca. Algunos autores argumentan que este aumento 
de la visibilidad, junto con una mayor información y 
aceptación social, puede rebajar la ansiedad de los 
padres y que en un futuro consulten de nuevo más 
tardíamente (6,27). Podríamos ver una estabilización 
en los próximos años, pero es evidente que existen 
muchas dudas al respecto.

Densidad mineral ósea

Numerosos estudios describen la DMO pretrata-
miento y tras el inicio de la terapia hormonal cruza-

da en adultos transexuales (31,32), pero los conoci-
mientos actuales sobre la evolución de la masa 
ósea previa al tratamiento y durante éste en meno-
res son limitados.

Cabe destacar que el entorno hormonal de las nue-
vas generaciones es diferente. Comienzan el trata-
miento en edades más tempranas y la posible re-
percusión en el ritmo de adquisición de la masa 
ósea puede ser distinta a la de los adultos que se 
trataron hace años. Las mujeres transexuales adul-
tas presentan una masa ósea y un tamaño cortical 
significativamente inferiores a los de los hombres 
cisgénero, incluso antes de cualquier tratamiento 
hormonal, y los hombres transexuales parten de 
una DMO comparable o superior a la de las mujeres 
cisgénero (32-35). Una vez iniciada la terapia hormo-
nal cruzada, mientras mantengan niveles adecua-
dos de esteroides sexuales, la DMO se mantiene 
estable o aumenta con el tiempo (31,32), aunque hay 
cierta incertidumbre en cuanto a la adquisición del 
pico de masa ósea (33,36,37).

En población adulta, sobre todo si ha recibido tera-
pia hormonal cruzada, elegir la población de refe-
rencia para valorar la DMO es un hecho complejo 
que puede llevar a infraestimar la DMO de las muje-
res trans o sobreestimar la de los hombres trans. No 
existen actualmente valores de referencia de DMO 
que reflejen fielmente las características de esta po-
blación (34). Ante esta circunstancia, en 2019, la So-
ciedad Internacional de Densitometría Clínica (34) se 
posicionó en favor de emplear para el cálculo de la 
Z-score la población de referencia que coincida con 
la identidad de género del individuo, con un grado 
de recomendación A para mujeres transexuales y B 
para hombres transexuales.

Los trabajos publicados en menores que no han re-
cibido ninguna terapia hasta ahora emplean, al 
igual que nosotros, el sexo asignado al nacer como 
población de referencia. Hemos optado por esa op-
ción, dado que es un estudio basal en el que no se 
ha hecho ninguna intervención médica.

Nuestros resultados, de acuerdo con otros autores 
(36-39), muestran que la DMO Z-score media previa a 
las terapias fue normal en la mayoría de los chicos y 
las chicas transexuales. Sin embargo, al comparar 
la DMO Z-score entre sexos (Tabla 2), calculada 
para sexo asignado, las chicas tuvieron valores sig-
nificativamente inferiores a los chicos e inferiores a 
la media de la población de referencia, tanto en L1-
L4 como en el cuerpo total.

Varias publicaciones (36, 38, 40) han mostrado que un 
porcentaje no desdeñable de menores presenta una 
DMO baja para su edad antes del inicio de análogos 
de aGnRH, con tasas más altas en las chicas que en 
los chicos transexuales. Lee et al (40) encontraron en 
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una cohorte de menores en estadios iniciales de la 
pubertad una prevalencia de DMO Z-score baja en 
el 30% de las chicas y el 13% de los chicos, signifi-
cativamente mayor de lo esperado en la población. 
Este resultado se aproxima al encontrado en nues-
tro estudio, en el que, a pesar de tener un valor me-
dio de DMO Z-score normal, hasta un 21% de las 
chicas presentaron una DMO Z-score ≤ 2 SDS en la 
región lumbar, y un 7%, en el cuerpo total.

Estos hallazgos apoyan que una DMO por debajo 
de la media, más frecuente y de mayor intensidad 
en las chicas, puede estar ya presente en las pri-
meras fases de la pubertad antes del inicio de nin-
guna terapia y ha de tenerse en consideración, 
dada la posible repercusión posterior del tratamien-
to con aGnRH en la DMO (36, 37, 41, 42).

Otra dificultad añadida a la hora de valorar la DMO 
en menores es que pocos autores diferencian la 
fase puberal en la que se inicia la terapia con aGn-
RH (40) o tienen en consideración la prevalencia de 
retraso puberal entre las chicas transexuales (43).

En la diferencia de DMO observada entre sexos en 
nuestro estudio pueden influir variaciones en la acti-
vidad física, la masa muscular, la ingesta de calcio, 
el peso corporal y los niveles de vitamina D, entre 
otros factores (33,35). Los menores mostraron niveles 
de calcio, fósforo, magnesio y hormona paratiroidea 
normales antes de comenzar el tratamiento con aGn-
RH. Sin embargo, más de la mitad de ellos tuvieron 
niveles deficientes de vitamina D (<20 ng/mL), hipo-
vitaminosis descrita también por otros autores (39,44), 
que no fue diferente al comparar entre sexos y no 
justificaría las diferencias en la DMO entre chicos y 
chicas transexuales (40). En este trabajo, los niveles 
de 25-hidroxivitamina D se correlacionaron con la 
DMO Z-score en L1-L4, de forma similar a lo descrito 
por otros autores (40). El déficit de 25-hidroxivitamina 
D encontrado fue similar al descrito en nuestro medio 
(45). Los menores recibieron suplementos de vitamina 
D de forma individualizada.

El índice de masa corporal se ha descrito como un 
predictor positivo de la DMO. En nuestra muestra, 
la antropometría fue casi siempre normal para el 
sexo asignado. Sin embargo, el peso medio en SDS 
fue significativamente más bajo en las chicas tran-
sexuales, lo que apunta a un menor índice de masa 
corporal, que podría estar relacionado con la menor 
DMO.

Otros autores han publicado una menor actividad 
física en adolescentes transexuales, significativa-
mente inferior en las chicas que en los chicos, y en 
quienes tienen una DMO baja. También se ha des-
crito una ingesta de calcio diaria subóptima, pero 
sin diferencias entre sexos (40).

En definitiva, aunque se han descrito múltiples fac-
tores en relación con la menor DMO encontrada an-
tes de iniciar tratamiento en menores transexuales, 
especialmente en las chicas, no se conoce la im-
portancia relativa de cada uno ni las implicaciones 
a largo plazo. Cabe recordar que una DMO baja no 
es sinónimo de osteoporosis en pediatría ni predice 
el riesgo de fracturas (46,47). De hecho, hay muy po-
cos estudios sobre la fragilidad ósea en las perso-
nas transexuales (48), y no se han comunicado datos 
sobre el riesgo de fracturas en adolescentes.

El presente estudio tiene limitaciones, al tratarse de 
un estudio retrospectivo y tener un tamaño muestral 
pequeño. Sería interesante, en el futuro, profundizar 
en la ratio MT:HT en diferentes rangos de edad y la 
relación de la DMO-SDS con la ingesta de calcio y 
la actividad física. Asimismo, es deseable que se 
publiquen más estudios para caracterizar la DMO 
basal y su evolución con la terapia hormonal en me-
nores transexuales. Es nuestro compromiso velar 
por el futuro de la masa ósea a través de una ali-
mentación sana, fomentando la realización de ejer-
cicio físico y un índice de masa corporal normal, y 
evitando la terapia exclusiva con aGnRH de forma 
prolongada (33, 39, 40, 49).

Para concluir, señalamos el incremento progresivo 
de solicitudes de asistencia sanitaria de menores 
transexuales en la UIG de Osakidetza, con un dis-
creto predominio de varones transexuales desde el 
inicio del estudio. Este hecho supone un reto que 
obliga a los servicios sanitarios a dotar de los recur-
sos suficientes para llevar a cabo una atención sa-
nitaria óptima. Desde el punto de vista de la salud 
ósea, si bien los valores de la DMO inicial son nor-
males, en las niñas hay una mayor proporción de 
niveles inferiores a la media, que puede estar rela-
cionado con su tendencia a tener un menor índice 
de masa corporal. Quedan muchas lagunas de co-
nocimiento en relación con el posible impacto de 
las terapias médicas en la salud ósea de los meno-
res con incongruencia de género, y por ello es ne-
cesario optimizar su alimentación equilibrada, evo-
lución ponderal, niveles de vitamina D e ingesta de 
calcio, y promover la práctica regular de actividad 
física en este colectivo.
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Resumen

La obesidad se ha convertido en una de las pande-
mias del siglo XXI, que afecta muy especialmente a la 
infancia y a la adolescencia, y se expresa cada vez en 
edades más tempranas. Su abordaje supone un reto, 
y a menudo la respuesta obtenida es escasa o poco 
duradera. En esta revisión se repasa el pilar funda-
mental del tratamiento basado en la adquisición, la 
recuperación y el mantenimiento de hábitos de vida 
saludables (alimentación, actividad física, sueño, re-
gulación del estrés), junto con las herramientas para 
conseguirlo, así como el tratamiento farmacológico 
disponible, sus indicaciones y evidencia científica.

Palabras clave: agentes antiobesidad, estilo de 
vida saludable, obesidad pediátrica, terapéutica

Abstract

Obesity has become one of the pandemics of the 21st 
century with an increasing prevalence in childhood 
and adolescence. Obesity treatment is a challenge 
and achieving effective and long-lasting results is diffi-
cult. In this manuscript, we review the bases of the 
gold standard treatment, which is the acquisition, re-
covery, and maintenance of healthy lifestyle habits 
(diet, physical activity, sleep and stress regulation) 
along with the best evidence tools to achieve it. We 
also review the current available pharmacological op-
tions in pediatrics its indications and the scientific evi-
dence available.

Key Words: anti-obesity agents, healthy life-style, 
pediatric obesity, therapeutics
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Introducción

La obesidad es una enfermedad crónica y multifac-
torial que, debido al aumento progresivo de su pre-
valencia, se ha convertido en una de las pandemias 
del siglo XXI y uno de los principales retos para la 
salud pública a nivel mundial (1). La prevalencia des-
crita en España en el estudio enKID (1998-2000) (2) 

fue del 13,9% de obesidad y del 12,4% de sobrepe-
so. Un estudio más reciente, ALADINO 2019, notifica 
un incremento de estas cifras en niños de 6-9 años 
(sobrepeso, 23,3%; obesidad, 17,3%), situando a 
España en el segundo lugar en sobrepeso y el sexto 
en obesidad, comparada con otros países de la es-
trategia Chilhood Obesity Surveillance Initiative de la 
Organización Mundial de la Salud (3,4). Este incre-
mento se describe también en otros países, así como 
diferencias en función de la etnia y características 
socioeconómicas (1,4).

Los factores de riesgo de obesidad infantil incluyen 
tanto factores genéticos como cambios en la alimen-
tación, la disminución de la actividad física, el au-
mento del sedentarismo, el uso de pantallas, el acor-
tamiento de la duración del sueño y el incremento 
del grado de estrés, entre otros factores ambienta-
les, así como una desregulación con el ritmo circa-
diano (Figura 1) (1). La obesidad infantil conlleva gra-
ves consecuencias para la salud y aumenta el riesgo 
de múltiples comorbilidades que en el pasado se 
pensó que eran trastornos específicos del adulto

El abordaje de esta enfermedad de base tan com-
pleja y multifactorial debería centrarse en la preven-
ción, promoviendo patrones de vida saludable, es-
pecialmente en relación con la alimentación, la 
actividad física y el sedentarismo. Una vez instaura-
da la obesidad, conseguir los resultados deseados 
con la modificación de hábitos es muy difícil (5,6). El 
objetivo del tratamiento se basa en el cambio con-
ductual a largo plazo que consiga modificar hábitos 

de alimentación y estilo de vida, promueva la pérdi-
da de masa grasa manteniendo o aumentando la 
masa magra, prevenga o revierta las complicacio-
nes, y, a su vez, garantice un adecuado crecimiento 
y desarrollo (5,6). Habrá que desarrollar y seguir un 
plan estructurado e individualizado, centrado en el 
paciente y su familia, para conseguir el cambio en 
el estilo de vida (7). La participación de la familia, la 
escuela y la comunidad es importante para obtener 
resultados tanto a corto como a largo plazo, al igual 
que la participación de los órganos gubernamenta-
les implicados en el desarrollo de políticas que ayu-
den a crear un entorno adecuado y oportunidades 
para la realización de actividad física y una dieta 
saludable (7,8).

El tratamiento farmacológico en la obesidad infantil 
tiene un papel limitado, y es escaso el arsenal tera-
péutico disponible en pediatría. En los últimos años, 
han aparecido nuevas y prometedoras opciones te-
rapéuticas (5,6,9,10). La cirugía bariátrica está reserva-
da para adolescentes mayores con obesidad mór-
bida y puede tener un papel en ciertos casos 
graves, pero sus datos de seguridad a largo plazo 
son limitados en este grupo de edad (11).

Pilar fundamental del tratamiento: hábitos 
saludables y modificación conductual

El pilar fundamental para el manejo de la obesidad 
es el cambio conductual y del estilo de vida a largo 
plazo. Incluye modificar la alimentación y reducir el 
sedentarismo, seguir horarios regulares y garantizar 
las horas de descanso nocturno. Para ello se utiliza 
la terapia conductual adaptada a la edad del pacien-
te, individualizada y centrada en la familia (12).

La intervención nutricional se basa en medidas 
de alimentación saludable y equilibrada, rutinas de 
horarios de comidas y reducción del tamaño de las 
porciones. Hay que considerar que la infancia es 
una etapa con requerimientos específicos de micro-
nutrientes para el correcto crecimiento y desarrollo, 
por lo que habrá que mantener un adecuado equili-
brio nutricional, particularmente en las intervencio-
nes que impliquen restricción calórica. La prioridad 
al elegir el tipo de intervención alimentaria para 
cada paciente es conseguir una calidad nutricional 
óptima, evitando deficiencias de nutrientes.

Los hábitos alimentarios se adquieren durante la in-
fancia y se consolidan en la edad adulta. La Organi-
zación Mundial de la Salud  recomienda establecer 
hábitos alimentarios saludables a una edad tempra-
na para prevenir enfermedades crónicas (13). Sin 
embargo, se está observando un aumento en el 
consumo de snacks, comida rápida, bebidas azu-
caradas y alimentos ultraprocesados  (14).Figura 1. Factores de riesgo para la obesidad
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Existen distintos modelos de alimentación saludable 
que suelen centrarse en la restricción calórica y la 
identificación de alimentos ricos en nutrientes, y la 
dieta semáforo es la más utilizada. Sin embargo, el 
modelo óptimo de intervención nutricional, su dura-
ción e intensidad no están claros (15). Hasta la fecha, 
ninguno de ellos ha demostrado superioridad frente 
al resto debido a la variable respuesta individual. Los 
nuevos modelos de intervención nutricional, como la 
dieta muy hipocalórica, las dietas bajas en hidratos 
de carbono y el ayuno intermitente, tampoco han de-
mostrado ser suficientemente seguros y efectivos 
para ser incluidos en las recomendaciones de las 
guías específicas pediátricas (15,16). En los últimos 
años, las recomendaciones nutricionales destacan 
la importancia de la calidad de la dieta, moderando, 
a la vez, las cantidades ingeridas. En la Tabla 1 se 
incluyen recomendaciones específicas y concretas 
de las guías nacionales e internacionales  (14,16–18).

El éxito de la intervención nutricional depende de la 
actuación multidisciplinar adaptada a las caracte-
rísticas clínicas y preferencias de cada paciente, 
involucrando a la familia. Las medidas tomadas de-
ben extenderse al resto de ámbitos, como el come-
dor escolar. Múltiples estudios han demostrado que 
la intervención nutricional conduce a la pérdida de 
peso y la mejoría del índice de masa corporal (IMC). 
Sin embargo, es frecuente la recuperación posterior 
del peso, duplicándose la ganancia en pacientes 
sedentarios (19). Para evitar esto, la actividad física 
ha demostrado ser eficaz.

La intervención sobre la actividad física incluye 
medidas que incrementen la actividad cotidiana y 
la reducción de las horas de sedentarismo, favore-
ciendo un ocio que aumente el gasto calórico. La 
mejora psicológica que aporta el ejercicio contribu-
ye, además, a reducir la ingesta de causa emocio-
nal, y es muy útil en pacientes con hiperfagia por 
estrés (18). Las medidas recomendadas para au-
mentar la actividad física espontánea a más de una 
hora al día incluyen: ir caminando al colegio, fomen-
tar el uso de las escaleras y realizar actividad física 
fuera del horario escolar. Por otro lado, es importan-
te también reducir las horas de inactividad, por lo 
que se recomienda limitar el tiempo de uso de pan-
tallas a un máximo 1,5 horas al día (19).

La prescripción de ejercicio físico debe ser indivi-
dualizada, teniendo en cuenta la edad, las prefe-
rencias, la salud y las limitaciones físicas del pa-
ciente. En pacientes con obesidad grave, habrá 
que limitar los ejercicios de impacto para prevenir 
deformidades articulares. Se recomienda su reali-
zación de forma progresiva (12). Las guías recomien-
dan 60 minutos al día, cinco o más días a la sema-
na, de intensidad moderada-intensa, que es la que 
aumenta la frecuencia cardíaca y respiratoria (18-21). 
Combinar ejercicio aeróbico y anaeróbico obtiene 
mejores resultados (22), sin olvidar la importancia de 
mantener un nivel de hidratación adecuado. Las re-
comendaciones sobre actividad física se detallan 
en la Tabla 2.

Tabla 1. Recomendaciones específicas sobre alimentación de las distintas guías nacionales e internacionales

Tabla 2. Recomendaciones sobre actividad física

• Promover la dieta mediterránea, rica en frutas, verduras, cereales integrales y frutos secos, y limitar el 
aporte de hidratos de carbono con alto índice glucémico

• Recomendar el consumo de fruta entera en vez de zumos de frutas
• Aconsejar una dieta rica en fibra
• Realizar, al menos, cuatro comidas al día. Promover un horario regular de comidas y sin ingesta entre ellas
• Ajustar las raciones según la edad y el tamaño corporal del niño
• Restringir la ingesta de bebidas azucaradas y fomentar el consumo de agua
• Evitar el consumo regular de comida rápida
• Evitar fórmulas con alta carga proteica en el primer año de vida
• Reducir la ingesta de colesterol y de grasas trans, disminuyendo el consumo de alimentos ultraprocesados

• Al menos, 60 minutos al día de actividad física moderada-intensa en forma de actividades principal-
mente aeróbicas (juego, deporte o ejercicio estructurado)

• Actividad física intensa o de fortalecimiento muscular, al menos, tres días a la semana
• Varias horas de actividad física ligera y variada (estructurada o no)
• Menos de 1,5 horas al día dedicadas a pantallas
• Evitar estar sentado durante períodos prolongados
• Sustituir actividades en el interior por actividades al aire libre
• Sustituir desplazamientos a motor por desplazamientos caminando o en bicicleta

Actualización del tratamiento médico del sobrepeso y la obesidad infanto-juvenil
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Parece que los resultados son mejores combinando 
la intervención nutricional y la actividad física. Una 
revisión reciente de Cochrane identificó 153 ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) con intervenciones sa-
ludables en la dieta y/o actividad física en niños de 0 
a 18 años (23). En niños de 0 a 5 años, las interven-
ciones conjuntas (16 ECA; n = 6.261) redujeron el 
IMC (–0,07 kg/m2) en comparación con el control, así 
como la Z score de IMC (zIMC). Sin embargo, ni la 
dieta ni la actividad física por sí solas tuvieron efec-
tos significativos. Las realizadas en el ámbito domici-
liario y las que incluyeron a los padres/familias fueron 
las que obtuvieron cambios más significativos (24). En 
niños de 6 a 12 años, la dieta combinada con activi-
dad física (20 ECA; n = 24043) también resultó efec-
tiva en la reducción del IMC (−0,1 kg/m2), sin cam-
bios significativos en el zIMC. En niños de 13 a 18 
años, las intervenciones de actividad física redujeron 
el IMC (4 ECA; n = 720) (−1,53 kg/m2) y el zIMC (1 
ECA; n = 100) en comparación con el control. La die-
ta combinada con actividad física no produjo efectos 
sobre el IMC (8 ECA; n = 16.583) (–0,02 kg/m2) o la 
zIMC (6 ECA; n = 16.543). Tampoco se observaron 
efectos de las intervenciones dietéticas sobre el IMC 
(2 ECA; n = 294).

Las herramientas tecnológicas y de telemedicina se 
utilizan cada vez más, su efectividad queda demos-
trada en múltiples estudios y se incluyen en guías 
internacionales (25–27).

La intervención sobre la cronobiología es tam-
bién importante. Los patrones de comportamiento 
que muestran los individuos diariamente deben ali-
nearse con los ritmos circadianos subyacentes (re-
gulación de glucosa, microbioma intestinal, apetito, 
sueño, etc.). Estudios experimentales en adultos 
han demostrado que el desacompasamiento circa-
diano se asocia con obesidad y alteraciones meta-
bólicas (28). Los estudios de cronoterapia son muy 
escasos en población pediátrica. Aunque parece 
haber una asociación entre los horarios de las co-
midas y la presencia de obesidad (horarios más tar-
díos implicarían mayor riesgo) (29), aún no existe evi-
dencia en cuanto a la respuesta terapéutica, que 
tendría su modificación.

Existen resultados contradictorios en cuanto a la 
ausencia del desayuno como factor predisponente 
a la obesidad infantil. Si bien la ingesta calórica dia-
ria total es similar, parece que los niños que no de-
sayunan desplazan la ingesta hacia horas más 
avanzadas del día, lo que favorecería la obesidad 
por el desalineamiento de los ritmos circadianos (28).

La intervención sobre el estilo de vida debe incidir 
también en garantizar las horas de sueño. Se ha 
descrito una asociación entre la menor duración del 
sueño y los patrones irregulares con el desarrollo 
de obesidad (30). La Academia Americana del Sue-

ño y la Academia Americana de Pediatría recomien-
dan unas horas de sueño para cada edad (Tabla 3) 
(31). Entre las estrategias para conseguirlo estarían 
mantener una rutina de horarios, con pocas varia-
ciones entre los días de colegio y los fines de sema-
na, evitar actividades estimulantes y el uso de apa-
ratos electrónicos la hora previa a irse a la cama, 
evitar comidas pesadas dos horas antes de acos-
tarse, evitar los productos con cafeína, realizar ejer-
cicio físico regular, así como un ambiente relajado 
en el dormitorio con una temperatura adecuada (32).

La regulación del estrés es otro objetivo. Un nú-
mero creciente de publicaciones lo identifican tanto 
como causa como perpetuador de la obesidad in-
fantil. Además del componente emocional y cogniti-
vo, hay un componente fisiológico, que conduce a 
una secreción excesiva de cortisol y catecolaminas 
(33). El tratamiento propuesto se basa en mejorar las 
habilidades de autorregulación y en ‘terapia de 
aceptación y compromiso’, promoviendo la flexibili-
dad psicológica. Aunque hay algún ensayo clínico 
en marcha (34,35), no hay datos publicados sobre su 
eficacia.

Cada vez existe más evidencia de que el trata-
miento conductual integral (combinando dieta, 
ejercicio, estrategias de cambio de comportamien-
to y participación familiar) es el enfoque más efecti-
vo, sobre todo si incluye técnicas de control de estí-
mulo y autocontrol (36). La entrevista motivacional 
fomenta la exploración de los valores, intereses y 
preocupaciones de los pacientes e incluye el esta-
blecimiento de objetivos colaborativos que respal-
dan la autonomía y la preparación para el cambio 
(37). Se deben fijar objetivos concretos, asequibles y 
acordados con la familia y el niño, en vez de focali-
zarnos en la pérdida de peso.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) centrada en 
la familia se considera el método de referencia (38). El 
colegio y la familia son los entornos en los que se 
desarrollan gran parte de los hábitos y estilos de 
vida. Establecer rutinas en el seno familiar puede 
ayudar a disminuir el IMC en los niños (39). Durante el 
curso escolar, cuando los horarios son más regulares 

Tabla 3. Horas de sueño recomendadas por la Acade-
mia Americana del Sueño y la Academia Americana 
de Pediatría

Edad
Tiempo de sueño recomendado 
(incluyendo siestas)

4-12 meses 12-16 horas 

1-2 años 11-14 horas 

3-5 años 10-13 horas 

6-12 años 9-12 horas

13-18 años 8-10 horas

María José Rivero-Martín, María Cristina Azcona-Sanjulián, María Pilar Bahíllo Curieses, Judit Bassols, María Rosaura Leis Trabazo, Ana Pilar 
Nso-Roca, María Ruiz del Campo, Consuelo Sánchez-Garre, Marta Ramon-Krauel
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y adaptados al ritmo circadiano, hay una estabiliza-
ción o descenso del peso corporal (28).

La TCC incluye múltiples estrategias, control de es-
tímulos, refuerzo positivo, establecimiento de me-
tas, resolución de problemas, planificación antici-
pada, modelado, autocontrol y prevención de 
recaídas. Los controles se realizan en forma de se-
siones individuales, familiares y grupales semana-
les o mensuales (40). La TCC ha demostrado mejoría 
en cuanto a peso y biomarcadores sanguíneos (adi-
ponectina, fibrinógeno e IL 6) a los 3, 12 y 24 meses 
respecto a la terapia tradicional (41,42). Los resultados 
son mejores cuando se instaura en atención prima-
ria respecto a atención especializada (43). La res-
puesta suele ser mejor en niños con sobrepeso/
obesidad que en niños con obesidad grave, quizás 
por encontrarse en entornos domésticos obesóge-
nos más duraderos (38). Este tipo de intervenciones 
ha mostrado poca o nula eficacia en población ma-
yor de 12 años en la mayoría de los ensayos publi-
cados (38).

Tratamiento farmacológico

A pesar de que el pilar principal del tratamiento se 
basa en la modificación del estilo de vida, las inter-
venciones han mostrado un éxito relativamente es-
caso (19,44,45). Por ello, existe un interés considerable 
en combinarlo con estrategias más intensivas, in-
cluida la farmacoterapia (44,46-49). Sin embargo, com-
parada con otras enfermedades crónicas, las op-
ciones farmacológicas son muy escasas (50), 
especialmente limitadas en la edad pediátrica y 
restringidas a la adolescencia (44). Además, es ne-
cesario revalorar su efectividad. Se propone sus-
pender el tratamiento si tras 12 semanas no se con-
sigue una reducción del zIMC superior al 4%  (19,50,51). 

Actualmente, los únicos fármacos aprobados por la 
Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) para el trata-
miento de la obesidad en la edad pediátrica son la 
liraglutida (FDA, EMA para edad igual o superior a 
12 años), el orlistat (FDA para mayores de 12 años) 
y la fentermina (FDA para edad igual o superior a 
16 años), y la combinación de fentermina-topira-
mato (FDA para edad igual o superior a 12 años) 
(52,53). La metformina está aprobada por ambas 
agencias para tratamiento de la diabetes de tipo 2 
en edad igual o superior a 10 años; sin embargo, su 
uso está muy extendido en diferentes patologías 
fuera de ficha técnica, entre ellas la obesidad (53,54).

La Tabla 4 muestra la indicación, la dosificación, la 
forma de administración y los principales efectos 
secundarios de las distintas opciones farmacológi-
cas usadas en el tratamiento de la obesidad infantil.

Liraglutida

La liraglutida es una incretina, segregada por las 
células intestinales en respuesta a la ingesta. Es un 
agonista del receptor del péptido 1 similar al gluca-
gón (GLP-1 RA). Los receptores de GLP-1 se en-
cuentran presentes en el páncreas, el intestino y el 
hipotálamo, y sus efectos biológicos son variados: 
potencian la secreción de insulina dependiente de 
glucosa en las células beta pancreáticas, disminu-
yen la secreción de glucagón dependiente de glu-
cosa, inducen saciedad por enlentecer el vaciado 
gástrico y reducen el apetito e ingesta por activa-
ción e inhibición de vías neuronales en el hipotála-
mo (6,45,53,55), siendo este último mecanismo el más 
importante en la pérdida de peso.

Su eficacia y seguridad en adolescentes se demos-
tró en un ECA con placebo frente a liraglutida en 251 
adolescentes, de 12 a 18 años, con obesidad y es-
casa respuesta a terapia de cambios en estilo de 
vida (10). En la semana 56, el 43,3% de los participan-
tes en el grupo de liraglutida frente al 18,7% del gru-
po placebo consiguieron una reducción ≥5% del 
IMC inicial, y el 26,1 % frente al 8,1%, respectiva-
mente, ≥10%. Tras 26 semanas de seguimiento pos-
tratamiento, el incremento en el zIMC fue mayor en el 
grupo tratado: 0,22 frente a 0,07. Los efectos adver-
sos fueron similares en ambos grupos (el 88,8% para 
la liraglutida frente al 84,9% para el placebo), en su 
mayoría leves. Los efectos gastrointestinales fueron 
más frecuentes en el grupo de la liraglutida. Los 
efectos graves fueron infrecuentes. Hubo más efec-
tos adversos que llevaron a discontinuar el trata-
miento en el grupo de la liraglutida. La eficacia, la 
seguridad y la tolerancia de la liraglutida en este es-
tudio fueron similares a las de otros estudios en adul-
tos y adolescentes (56).

Posteriormente se ha desarrollado un nuevo GLP-1 
RA, semaglutida, aprobado por la FDA y la EMA 
para el tratamiento de adultos con diabetes de tipo 
2, y, en 2021, por la FDA para el tratamiento de adul-
tos con obesidad, pero no tiene aún aprobación en 
pediatría. Su administración es semanal frente a la 
diaria de la liraglutida (6,50). Recientemente se han pu-
blicado los resultados de un ECA con placebo frente 
a semaglutida en 201 adolescentes, de 12 a 18 años, 
con obesidad o sobrepeso y al menos una comorbi-
lidad. El cambio del IMC del inicio a la semana 68 fue 
de –16,1% en el grupo de la semaglutida y del 0,6% 
en el grupo control. A la semana 68, el 73% de los 
participantes en el grupo de la semaglutida frente al 
18% del grupo placebo consiguieron una reducción 
≥5% del IMC inicial. Esta mayor reducción de peso 
en el grupo de la semaglutida se acompañó de una 
mayor reducción de algunos factores de riesgo car-
diovascular. La incidencia de efectos adversos gas-
trointestinales fue mayor en el grupo de la semagluti-
da respecto al placebo (62 frente a 42%) (57).

Actualización del tratamiento médico del sobrepeso y la obesidad infanto-juvenil
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Orlistat

El orlistat inhibe la lipasa pancreática y gastrointes-
tinal, bloqueando la hidrólisis de los triglicéridos y la 
absorción intestinal de los ácidos grasos, reducien-
do un 30% la absorción de la grasa de la dieta sin 
modificar el apetito. Inhibe también la absorción de 
vitaminas liposolubles, y pueden ser necesarios su-
plementos (51,53). El uso clínico de orlistat es limitado, 
por su moderada eficacia y frecuentes efectos ad-
versos. En una revisión sistemática y un metaanáli-
sis se identificaron dos ECA utilizando orlistat (n = 
573) (58) en niños y adolescentes menores de 20 años 
con obesidad primaria. Los resultados mostraron, 
junto con apoyo conductual, cambios moderados 
en el IMC (–0,83 kg/m2) en comparación con place-
bo, pero mostraron una alta prevalencia de efectos 
adversos gastrointestinales. En los últimos años no 
se han publicado estudios sobre orlistat en niños.

Metformina

La metformina mejora la sensibilidad a la insulina y 
disminuye la glucemia. Los mecanismos responsa-
bles de su efecto en la pérdida de peso son com-
plejos y no totalmente conocidos (59). Es un fármaco 
seguro y bien tolerado, con bajas tasas de abando-
no. Sin embargo, la mejoría de peso evidenciada en 
diferentes estudios es insuficiente para ser aproba-
da como un fármaco para tratar la obesidad (60,61). A 
pesar de no tener indicación en la obesidad, su uso 
en la práctica clínica es frecuente y, por tanto, se 
incluye en esta revisión.

En revisiones y metaanálisis sobre el tratamiento 
con metformina se identificaron 15 ECA en niños y 
adolescentes con obesidad e hiperinsulinemia (62,63). 
Más del 50% de los estudios mostraron una reduc-
ción significativa del IMC en comparación con pla-
cebo (–1,3 kg/m2) y alrededor del 25% de los estu-
dios mostraron una reducción significativa en 
HOMA-IR (reducción promedio de –0,6). En todos 
los ensayos se informó de efectos adversos gas-
trointestinales. Dos ECA en niños prepúberes y pú-
beres tempranos con obesidad (61,64) mostraron que 
la metformina mejora la composición corporal y los 
marcadores de inflamación, y en dosis más bajas 
(850 mg/día en lugar de 1.000-2.000 mg/día) pre-
senta mejor tolerancia.

En adolescentes con obesidad, las dosis más bajas 
pueden ser insuficientes, ya que su aclaramiento 
renal es mayor que en adolescentes no obesos y 
similar al de los adultos. En caso de respuesta insu-
ficiente se podrían utilizar dosis de adultos  (60). 

Fentermina

La fentermina es una amina simpaticomimética que 
produce una supresión del apetito mediante la libe-
ración de catecolaminas en el hipotálamo y poten-
ciación de la actividad de proopiomelanocortina 
(POMC). En monoterapia está aprobada por la FDA 
en mayores de 16 años y por un tiempo máximo de 
12 semanas. En los estudios en población adoles-
cente, la fentermina, junto con modificaciones de 
hábitos, disminuyó el IMC 1,6 kg/m2 más que sólo la 
modificación de hábitos (53).

Fentermina-topiramato

Esta combinación ha sido aprobada por la FDA re-
cientemente (julio de 2022) en mayores de 12 años. 
El topiramato disminuye la ingesta aumentando la 
actividad gabérgica, aunque los mecanismos de la 
disminución de peso no están del todo claros. En el 
ensayo clínico frente a placebo, se obtiene una ma-
yor disminución del IMC (el 8% más en dosis me-
dias y el 10% en dosis altas) en el grupo de trata-
miento. Entre los efectos secundarios se ha 
objetivado una disminución de la velocidad de cre-
cimiento de entre 1,3 y 1,4 cm/año, por lo que debe 
ser vigilado especialmente. Debido a los efectos 
teratogénicos, es importante advertir sobre el uso 
de medidas anticonceptivas (52,53).  

Los nuevos datos disponibles de ECA en niños y ado-
lescentes de fármacos para el tratamiento de la obesi-
dad y la aprobación de su uso en algunos de ellos son 
avances importantes y vislumbran por primera vez un 
futuro quizás más prometedor para el tratamiento de 
la obesidad infantil (53). Sin embargo, es probable que 
un único fármaco no sea suficiente para contrarrestar 
los mecanismos multifactoriales implicados en la obe-
sidad y en la pérdida y posterior mantenimiento de 
peso. Sería importante disponer de diferentes fárma-
cos con indicaciones según la eficacia, el perfil de 
seguridad, la edad, el tipo de obesidad y las comorbi-
lidades (6). También pueden ser necesarias combina-
ciones de fármacos con mecanismos de acción com-
plementarios. Otra limitación en el uso del único 
fármaco aprobado en nuestro país para el tratamiento 
de adolescentes con obesidad es la falta de financia-
ción por parte del sistema público de salud. Esto re-
duce significativamente el acceso a las personas con 
un nivel socioeconómico más desfavorecido y donde 
la prevalencia de obesidad es más elevada.

Aunque faltan datos sobre eficacia y seguridad, y los 
efectos a largo plazo de los fármacos estudiados 
son desconocidos, las consecuencias de la obesi-
dad en esta población pueden sobrepasar los ries-
gos. Por ello, son necesarios estudios para investi-
gar fármacos que puedan ayudar a las personas con 
obesidad a mejorar su situación, incluyendo niños y 
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adolescentes. También urge la revisión y la posible 
aprobación de estos fármacos por las agencias re-
guladoras de medicamentos, lo que permitiría hacer 
un uso más controlado de ellos  (5,54,65).

Tratamiento farmacológico de las obesidades 
monogénicas

La obesidad es una enfermedad multifactorial con 
alta heredabilidad (50-75%), aunque en su mayor par-
te es de herencia poligénica. Sin embargo, un 5% de 
las obesidades no sindrómicas de inicio en la infancia 
son monogénicas. Este tipo de obesidad es grave, 
comienza a edad muy temprana y la respuesta al tra-
tamiento convencional es escasa. Se debe a mutacio-
nes en genes implicados en la vía de señalización de 
la leptina y la melanocortina, que regula el apetito, la 
saciedad y el equilibrio energético. Incluye mutacio-
nes en los genes de la leptina (LEP), el receptor de la 
leptina (LEPR), la proopiomelanocortina (POMC), la 
proproteina convertasa subtilisina/kexina type 1 
(PCSK1), el receptor 4 de la melanocortina (MC4R), el 
receptor 3 de la melanocortina (MC3R), la proteína 2 
accesoria del receptor de 4 de melanocortina 
(MRAP2), Scr-homology-2B adaptor protein 1 
(SH2B1), el coactivador 1 del receptor de esteroides 
(SRC1), la carboxipeptidasa E (CPE), el polipéptido 1 
estimulador de la actividad G (GNAS) y el gen de la 
semaforina 3A-G, entre otros (9,66). Se han descrito alte-
raciones genéticas, genómicas y epigenéticas en for-
mas sindrómicas de obesidad, como los síndromes 
de Bardet-Biedl, Prader-Willi y Beckwith-Wiedemann. 
Actualmente, existen dos fármacos aprobados en 
edad pediátrica para alguna de estas obesidades 
monogénicas: metreleptina y setmelanotida.

Metreleptina: la leptina (del griego ‘leptos’: delga-
do) es un péptido hormonal de 160 kDa producido 
principalmente por tejido adiposo cuyo receptor 
(LEPR) está localizado principalmente en el hipotá-
lamo y el plexo coroideo. La leptina presente en la 
circulación es proporcional a la masa grasa corpo-
ral. La leptina, al activar su receptor, regula la ho-
meostasis energética y de la saciedad (67), disminu-
ye la ingesta y aumenta el gasto energético. Su 
descubrimiento en 1994 en el modelo de ratón (68) 

fue alentador, pero posteriormente se observó que 
sólo era eficaz en pacientes con deficiencia congé-
nita de leptina o con alteraciones genéticas que 
modifican la sensibilidad de su receptor y no en la 
obesidad común, en la que hay una resistencia a la 
leptina. Los primeros pacientes afectos por defi-
ciencia congénita de leptina mostraron disminución 
de la ingesta energética y de la masa corporal, prin-
cipalmente a expensas de la masa grasa (69). La me-
treleptina o metionil-leptina es un análogo de la lep-
tina recombinante humana. Las indicaciones de 
uso, pauta de administración y los principales efec-
tos secundarios se describen en la Tabla 4 (53).

Setmelanotida: es un péptido que se une a MC4R, 
utilizado para controlar la sensación de hambre y 
apetito en la obesidad grave de origen genético por 
mutaciones en ambos alelos de los genes de la 
POMC, del receptor de la leptina (LEPR) o del gen 
proproteina convertasa subtilisina/kexina type 1 
(PCSK1) responsables de producir POMC o LEPR. 
Los déficits de POMC y del LEPR son poco frecuen-
tes, y por ello se designó «medicamento huérfano» 
por la EMA. Las indicaciones de uso, pauta de ad-
ministración y principales efectos secundarios se 
describen en la Tabla 4 (53).

Conceptos clave

• La obesidad es uno de los principales retos del 
siglo XXI para la salud pública. La prevalencia 
en la edad pediátrica es también muy elevada, y 
se inicia cada vez en edades más tempranas.

• El pilar fundamental para el manejo de la obesi-
dad continúa siendo el cambio conductual para 
adoptar un estilo de vida saludable. Esto incluye 
modificaciones en la alimentación, aumento de 
la actividad física y disminución del sedentaris-
mo, seguir horarios regulares y garantizar las ho-
ras de descanso nocturno. Para ello se utiliza la 
terapia conductual adaptada a la edad del pa-
ciente, individualizada y centrada en el paciente 
y la familia.

• Sin embargo, estas estrategias son costosas y a 
menudo no se obtiene el efecto deseado.

• Los nuevos datos disponibles de ECA en niños y 
adolescentes de fármacos para el tratamiento de 
la obesidad y la aprobación de su uso en algunos 
de ellos son avances importantes y deslumbran, 
por primera vez, un futuro quizás más promete-
dor para el tratamiento de la obesidad infantil. Sin 
embargo, el arsenal terapéutico disponible en 
pediatría es claramente insuficiente. Además, es 
probable que se precisen combinaciones de fár-
macos con mecanismo de acción complementa-
rios para conseguir mejores resultados. La falta 
de financiación de estos fármacos en nuestro 
país supone una clara limitación de su uso. El uso 
de fármacos debe ir siempre como tratamiento 
coadyuvante a los hábitos de vida saludables.

• Es importante hacer un buen diagnóstico etiológi-
co de la obesidad. Debemos conocer que existen 
obesidades monogénicas con afectación en la vía 
leptina-melanocortina de regulación del apetito, 
ya que existen tratamientos farmacológicos como 
la metreleptina y la setmelanotida que actúan 
sobre dianas específicas para alguna de ellas.
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Abreviaturas

OMS: Organización Mundial de la Salud
IMC: índice de masa corporal
ECA: ensayos clínicos aleatorizados 
zIMC: Z score del IMC
FDA: Food and Drug Administration
EMA: Agencia Europea del Medicamento
GLP-1: péptido 1 similar al glucagón
GLP-1 RA: agonista del receptor del péptido 1 simi-
lar al glucagón
HOMA: modelo homeostático de evaluación
HOMA-IR: modelo homeostático para evaluar la re-
sistencia a la insulina
LEP: leptina
LEPR: receptor de la leptina
POMC: proopiomelanocortina
PCSK1: proproteína convertasa subtilisina/kexina 
type 1
MC4R: receptor 4 de la melanocortina
MC3R: receptor 3 de la melanocortina
MRAP2: proteína 2 accesoria del receptor 4 de la 
melanocortina
SH2B1: Scr-homology-2B adaptor protein 1
SRC1: coactivador 1 del receptor de esteroides
CPE: carboxipeptidasa E
GNAS: polipéptido 1 estimulador de la actividad G
BBS: síndrome de Bardet Bield

Anexo 1. Herramientas para el tratamiento conductual 
integral.

Existen varias herramientas psicométricas estanda-
rizadas disponibles para evaluar los estilos de ali-
mentación de los niños y sus familias:  

• Cuestionario holandés de comportamiento alimen-
tario (Dutch Eating Behaviour Questionnaire) (70)

• Inventario de comportamiento alimentario infantil 
(Children's Eating Behavior Inventory) (71)

• Cuestionario de comportamiento alimentario in-
fantil (Child Eating Behaviour Questionnaire) (72)

• Versión pediátrica del test de actitud ante la co-
mida (Children’s version of the eating-attitude-
test) (73)

• Cuestionario sobre hábitos familiares alimenta-
rios y de actividad (74)

• Herramienta de entrevista motivacional, Change-
Talk (simulación con casos clínicos mediante un 
programa interactivo desarrollado en colabora-
ción con la Academia Americana de Pediatría) (75). 
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Resumen

Bajo el término pseudohipoparatiroidismo (PHP) y 
enfermedades relacionadas se engloba un espectro 
de enfermedades endocrinas poco frecuentes cuya 
característica más específica es la resistencia a la 
acción de la hormona paratiroidea (PTH) en sus teji-
dos diana y/o la presencia de un fenotipo peculiar 
llamado osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA). 
Se clasifica en distintos tipos según sus característi-
cas clínicas y los defectos moleculares asociados. 
Tanto el fenotipo OHA como la resistencia a la PTH 
pueden estar ausentes en algunos de ellos.

El subtipo PHP tipo 1B se asocia a defectos de im-
pronta en el locus GNAS que conllevan una progresi-
va resistencia a la PTH, sin fenotipo OHA. Su primera 
manifestación suele ser en la infancia tardía como 
hipocalcemia sintomática que puede ocasionar un 
cuadro grave. Una PTH muy elevada junto con una 
hiperfosfatemia nos hace pensar en PHP.

Presentamos un caso esporádico de PHP1B que co-
menzó como síncope por hipocalcemia. Cabe des-

tacar los antecedentes personales de macrosomía y 
obesidad precoz con hiperfagia en la época de lac-
tante. Éstos, aunque inespecíficos, hoy en día se re-
conocen como signos precoces de PHP.

Palabras clave: gen GNAS, hipocalcemia, obesi-
dad, proteína Gsα, pseudohipoparatiroidismo. 

Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHP) and related disor-
ders encompass a spectrum of rare endocrine disea-
ses whose specific characteristic is resistance to the 
action of parathyroid hormone (PTH) in their target 
tissues and/or the presence of a peculiar phenotype 
called Albright's hereditary osteodystrophy (AHO). It 
is classified into different types according to its clini-
cal characteristics and associated molecular de-
fects.

Both the AHO phenotype and PTH resistance may be 
absent in some of them.

The PHP1B subtype is associated with imprinting de-
fects in the GNAS locus that lead to progressive re-
sistance to PTH, without the AHO phenotype. Its first 
manifestation is usually in late childhood as sympto-
matic hypocalcaemia that can cause a serious con-
dition. Very high PTH together with hyperphospha-
taemia makes us suspect PHP.
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We present a sporadic case of PHP1B that began as 
syncope due to hypocalcaemia. The personal history 
of macrosomia and early obesity with hyperphagia in 
infancy should be highlighted. These, although uns-
pecific, are now recognised as early signs of PHP.

Key words: words: GNAS gene, Gsα protein, hypocal-
caemia, obesity, pseudohypoparathyroidism.

Introducción 

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) presenta una 
gran variabilidad clínica. La más específica es la re-
sistencia a la hormona paratiroidea (PTH) en el túbu-
lo renal proximal (que se diferencia del hipoparatiroi-
dismo por niveles elevados de PTH (1-5)).

El grado de resistencia a la PTH es muy variable, pue-
de comenzar en la infancia tardía, en períodos de cre-
cimiento o ser mínimo o inexistente en el pseudo-PHP 
(1,2). Esta resistencia a la PTH está causada por altera-
ciones en la vía de señalización de PTH/PTHrP (PTH 
related peptide), principalmente en el locus GNAS, 
donde se localiza el gen GNAS (20q13.3), que codifica 
la subunidad α de la proteína G estimuladora (Gsα), 
una proteína de señalización esencial que actúa en la 
vía de la PTH y de otras hormonas (tirotropina [TSH], 
glucagón, gonadotropinas…), y puede aparecer resis-
tencia a estas hormonas, especialmente a la TSH (1-4). 
Esta resistencia a la TSH puede preceder décadas a la 
resistencia a la PTH, y es la primera alteración hormo-
nal observada incluso en el cribaje neonatal (1,2,9).

El fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright 
(OHA) se caracteriza por la presencia de braquidac-
tilia E (con fusión prematura de las epífisis) y estatura 
baja como criterios mayores (son criterios adiciona-
les el hábito pícnico, la cara redondeada y osificacio-
nes ectópicas). No todas las manifestaciones clíni-
cas están presentes siempre, y muchas se 
desarrollan con el tiempo (1-4).

El PHP tipo 1B se definió por su resistencia aislada a 
la PTH sin fenotipo OHA y niveles normales de bioac-
tividad Gsα. Sin embargo, hoy en día se sabe que 
existe un solapamiento con otros tipos, y pueden 
aparecer características típicas del fenotipo OHA 
hasta en un 40%. De ahí que en la nueva clasifica-
ción propuesta por el grupo EuroPHP, que basa su 
nomenclatura en el defecto genético, pase a englo-
barse como inactivating PTH/PTHrP signalling disorder 
subtipo 3 (iPPSD3), englobando las alteraciones de 
la metilación del locus GNAS (6-8). Se ha descrito, asi-
mismo, macrosomía, obesidad de inicio precoz y re-
sistencia a la TSH (1,2,9).

Nuestro objetivo es, a través de un caso clínico, resal-
tar la importancia de identificar los signos precoces 
del PHP, como la obesidad grave de inicio temprano, 

en pacientes pediátricos (10). Este signo, aunque es 
inespecífico, se considera criterio mayor del PHP si se 
asocia no sólo a signos más específicos, como resis-
tencia a la PTH o OHA, sino también a la resistencia a 
la TSH, que pueden aparecer tardíamente, de ahí la 
importancia de su seguimiento (1,2).   

Asimismo, queremos destacar la necesidad de ade-
cuar el manejo y el seguimiento de estos pacientes al 
‘Primer Consenso Internacional sobre el Diagnóstico y 
Manejo del Pseudohipoparatiroidismo y Trastornos 
Relacionados (1,2).   

Caso clínico

Niña de 6 años que acudió a urgencias en ambu-
lancia medicalizada por tres episodios sincopales 
en corto espacio de tiempo (uno con contracciones 
mioclónicas de las extremidades superiores).

Tercera hija de padres sanos, no consanguíneos, sin 
antecedentes familiares de interés. Gestación de 38 
+ 5 semanas, sin incidencias, salvo diabetes insulini-
zada. Antropometría neonatal con peso, 4.400 g 
(+3,4 desviaciones estándar [DE]); longitud, 52 cm 
(+1,67 DE); y perímetro cefálico, 37 cm (+1,96 DE). 
Período perinatal sin incidencias. Seguimiento por 
endocrinología infantil por obesidad de inicio precoz 
con datos con 8 meses con peso, 14,14 kg (+5,62 
DE); longitud, 74 cm (+2,06 DE); índice de masa cor-
poral (IMC), 25,82 (+5,67 DE); con fenotipo normal y 
estudio analítico normal: calcio, 10,4 mg/dL (valor 
normal [VN], 9,2-10,5 mg/dL); fosfato, 6,6 mg/dL 
(VN, 4,1-6 mg/dL); PTH, no medida; hemoglobina 
glucosilada, 4,8% (VN, 3,8-6,2%); leptina, 18,1 ng/
mL (VN, 3-20 ng/mL); TSH, 3,44 µUI/mL (VN, 0,85-
4,94 µUI/mL); tiroxina libre, 1,08 ng/dL (VN, 0,7-1,48 
nd/dL); factor de crecimiento seudoinsulínico 1, 194 
ng/mL (VN ,71,4-394 ng/mL); cortisol, 15,90 µg/dL 
(VN, 3,7-19,4 µg/dL); corticotropina, 25,4 pg/mL (VN, 
1-46 pg/mL); e insulina, 5,5 µUI/mL (VN 3-25 µUI/
mL). Presentó una reducción progresiva del peso 
con medidas dietéticas con IMC 19,95 (+3,12 DE a 
los 3 años). Se perdió el seguimiento.

En urgencias presentaba exploración y fenotipo 
normales, con peso, 32,5 kg (+2,28 DE); talla, 127 
cm (+1,63 DE; talla diana: 161 ± 5 cm, –0,52 DE); 
IMC, 20,15 kg/m2 (+1,71 DE); Tanner I; y constantes 
normales.

En la analítica del episodio se objetivó una hipocal-
cemia grave con calcio, 6 mg/dL; calcio iónico, 2,58 
mg/dL (VN, 4,6-5,3 mg/dL); hiperfosforemia grave, 
7,6 mg/dL (VN, 4,1-6 mg/dL); y magnesio, 1,76 mg/
dL (VN, 2,1-2,8 mg/dL). El electrocardiograma mos-
tró un intervalo QT alargado (QTc, 516 ms), con on-
das T aplanadas secundarias a la hipocalcemia.

Cristina Armero-Bujaldón, Estefanía Moratalla Jareño, Alejandro Ramírez Arredondo, Diego de Sotto-Esteban, María Caimari Jaume, 
Guiomar Pérez de Nanclares, Arrate Pereda
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Ingresó en cuidados intensivos pediátricos. Se admi-
nistró gluconato cálcico endovenoso en bolo 1,2 mL/
kg, bolo de sulfato de magnesio 50 mg/kg y perfu-
sión de calcio que aportaba 20 mg/kg/día. A las 24 
horas del tratamiento, estando asintomática y con 
nivel de calcio total de 7,8 mg/dL, se añadió a la per-
fusión de calcio aportes orales en forma de carbona-
to de calcio (46 mg/kg/día de calcio elemento).

La paciente presentaba aumento de la reabsorción 
tubular de fosfato, con tasa de reabsorción de fos-
fato del 98,3%, y elevación de la PTH, con valor de 
445 pg/mL (VN, 15-65 pg/mL), con nivel de 25-hi-
droxivitamina D de 26 ng/mL (suficiencia, 30-100 
ng/mL). Las concentraciones de glucosa, urea, 
creatinina, albúmina y otros electrolitos estaban 
dentro de los límites normales. Además, se determi-
naron: TSH, 4,68 µUI/mL; tiroxina libre, 1,1 ng/dL; 
factor de crecimiento seudoinsulínico 1, 153 ng/mL; 
y proteína 3 de unión al factor de crecimiento seu-
doinsulínico, 4,47 µg/mL (VN, 0,9-5,6 µg/mL), con 
valores normales.

Con sospecha de PHP, se añadió al tratamiento cal-
citriol, con dosis inicial de 0,25 μg/día al segundo 
día de ingreso.

Se amplió el estudio con serie ósea, donde única-
mente destacaba un aumento difuso de la trabecula-
ción de las falanges de las manos con aspecto algo 
tosco (Figura 1), sin acortamiento de las falanges ni 

de los metacarpianos, ni calcificaciones patológicas 
en las partes blandas (no sugestivo de OHA).

El resto de las exploraciones realizadas fueron nor-
males (ecocardiografía, ecografía renal, electroen-
cefalograma y exploración oftalmológica), salvo 
una tomografía axial computarizada craneal que 
reveló calcificaciones bilaterales simétricas que in-
volucraban a los ganglios basales (pálido y puta-
men) y a la corteza, cuadro conocido como síndro-
me de Fahr (Figura 1) (11).

Ante la ausencia de fenotipo de OHA, se sospechó 
un PHP1B. Tras la obtención del consentimiento in-
formado, el estudio de pérdida de metilación en el 
locus GNAS mediante methylation-sensitive multi-
plex o-dependent probe amplification (MS-MLPA) 
(kit ME031-B2) mostraba una pérdida completa de 
metilación de las regiones con metilación diferen-
cial del locus GNAS AS1, XL, A/B y ganancia en 
NES. El estudio de microsatélites (D20S171, 
D20S173, D20S443, D20S459, D20S102 y 
D20S174) descartó la disomía paterna como causa 
de esta pérdida de metilación, compatible con una 
presentación esporádica de PHP1B o iPPSD3.

Respecto al manejo y evolución, los niveles de cal-
cio se normalizaron rápidamente (en 12 días), con 
aportes de calcio oral en forma de carbonato cálci-
co. Los niveles de calcitriol se aumentaron progresi-
vamente hasta 1,25 μg/día y posteriormente se des-
cendieron por presentar leve hipercalciuria sin 
nefrocalcinosis (Tabla 1).

Si bien la hipocalcemia se controló rápidamente, 
presentó una hiperfosforemia grave persistente con 
un producto fosfocálcico de hasta 74,3 mg/dL y sín-
drome de Fahr en el diagnóstico. Fue preciso au-
mentar la dosis de calcitriol hasta 1,25 μg/día (Tabla 
1), restringir el fósforo de la dieta y usar como que-
lantes carbonato cálcico (2.400 mg/día de calcio = 
75 mg/kg/día, durante 9 meses) y sevelamer (hasta 
2,4 g cada 12 horas durante 4 meses) (Tabla 1).

Figura 1. Pruebas de imagen. Manos de aspecto 
tosco. Tomografía axial computarizada craneal con 
calcificaciones en los ganglios basales.

Inicio
Tratamiento con calcitriol

3 semanas 5 meses 1 año 2 años

Calcio (mg/dL) 6 9,5 10,2 9,9 9,7

Calcio iónico (mg/dL) 2,75 4,5 5 4,9 4,9

Fósforo (mg/dL) 7,6 8,3 6,8 4,3 5,4

Producto P-Ca (mg/dL) 45,6 78,8 69,4 42,6 52,4

PTH (pg/mL) 445 263 30 15 49

Calciuria(mg/kg/día) <0,3 <0,3 6,9 5 0,9

Dosis calcitriol (μg) No 0,25 1 1,25 0,75

TSH (µUI/mL) 2,64 ---- 4,68 5,9 3,42

Valores normales: calcio 9,2-10,5 mg/dl; calcio iónico 4,6-5,3 mg/dL; fósforo 4,1-6,0 mg/dL; calciuria < 4 mg/kg/día; 
PTH 15-65 pg/mL; TSH 0,7-4,17 µUI/mL; producto fosfocálcico < 55 mg/dL. 

Tabla 1. Valores analíticos en el inicio y tras instaurar tratamiento con calcitriol.

Hipocalcemia grave secundaria a pseudohipoparatiroidismo en niña con antecedente de obesidad precoz y macrosomía
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En controles posteriores se mantuvo con niveles de 
PTH e iones adecuados con monoterapia con calci-
triol, permaneciendo asintomática con una adecua-
da adherencia al tratamiento.

En el diagnóstico se realizó una densidad mineral 
ósea con puntuación Z dentro del rango normal (L1-
L4, 0,841 g/cm2; DE +1,7 para la edad ósea y el 
sexo).

En cuanto al cribado de resistencia a la hormona ti-
roidea, los niveles de TSH se mantuvieron normales 
o ligeramente por encima del rango normal, oscilan-
do entre 5,9 mUI/mL y 3,42 mUI/L (VN, 0,7-4,17), con 
niveles normales de tiroxina libre, y se mantuvo asin-
tomática. Los anticuerpos antitiroperoxidasa y antiti-
roglobulina fueron negativos y la ecografía tiroidea 
normal, compatibles con resistencia leve a la TSH.

La edad ósea en el inicio estaba un año adelantada 
respecto a su edad cronológica (7,5 años, según el 
método de Greulich y Pyle; Figura 1), con una talla 
corregida por edad ósea de +0,38 DE y un pronóstico 
de talla ligeramente por encima de su talla diana. En el 
análisis de su curva de crecimiento destacaba un hi-
percrecimiento de 29,3 cm (+2,6 DE) el primer año de 
vida, con talla a los 12 meses de 83,5 cm (+3,2 DE) y 
posteriormente una desaceleración progresiva, con 
una velocidad de crecimiento de 2 a 3 años de 10,4 
cm (+1,3 DE), perdiendo el seguimiento.

Durante los cuatro años posteriores al inicio, presen-
tó un patrón de crecimiento normal, con velocidad 
de crecimiento prepuberal adecuada, 4,5-5,5 cm/
año (Tanner I, y última analítica: folitropina, 0,6 mUI/
mL [VN, 0,3-2,5 mUI/mL]; lutropina < 0,5 mUI/mL 
[VN, 0,3-2,5 mUI/mL]; y 17-beta-estradiol < 10 pg/
mL [VN, 0,3-2 µg/mL]), y niveles normales de factor 
de crecimiento seudoinsulínico 1 y proteína 3 de 
unión al factor de crecimiento seudoinsulínico.

A nivel neurocognitivo está asintomática, con buen 
rendimiento escolar por lo que no se repitieron 
pruebas de neuroimagen.

Con respecto a las consecuencias metabólicas del 
PHP, hubo una resolución transitoria de su obesi-
dad de inicio temprano. Tal como describen las se-
ries de pacientes (12), nuestra paciente presentó en 
los primeros meses de vida un aumento drástico de 
peso (Figura 2). El pico de IMC, 25,82 kg/m2 (+5,67 
DE), lo presentó a los 8 meses de vida, con una 
obesidad grave precoz con hiperfagia, motivo por 
el que se estudió en consultas. El IMC mejoró pro-
gresivamente hasta situarse en 20,15 (+1,71 DE) a 
los 6 años, en el inicio de su enfermedad. Persistió 
dicha mejoría hasta un IMC mínimo de 18,8 (+0,99 
DE) a los 7 años. Después, aumentó progresiva-
mente hasta un IMC actual de 26,31 (+2,42 DE) a la 
edad de 10 años. Este incremento coincide con el 

exceso de rebote adiposo descrito en estos pacien-
tes, así como con una disminución de la actividad 
física por la pandemia de COVID-19.   

Por el momento, no ha presentado comorbilidades 
asociadas a la obesidad, y se le realiza seguimiento 
anual de la presión arterial y el metabolismo glucoli-
pídico (última hemoglobina glucosilada, 4,9%).

En cuanto al seguimiento, también se realizó revi-
sión oftalmológica para descartar cataratas asocia-
das o calcificaciones retinianas así como controles 
odontológicos.

Discusión y conclusiones

El PHP y sus enfermedades relacionadas represen-
tan un reto diagnóstico por su baja prevalencia (es-
timada en 1:150.000 en los epidemiológicos dispo-
nibles), su variabilidad clínica y la aparición tardía 
de sus manifestaciones más específicas: hipocal-
cemia por resistencia a la PTH y fenotipo OHA (13,14). 
Esto conlleva un enfoque y una terapia inicialmente 
inapropiados.

El presente trabajo destaca una de las característi-
cas clínicas que nos pueden llevar a sospecharla 
precozmente, como es la obesidad precoz, y la im-
portancia de su tratamiento y seguimiento a través 
de consensos clínicos.

Los criterios para el diagnóstico del PHP se reflejan 
en la tabla 2.

Figura 2. Curva evolutiva del índice de masa corporal.
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Las primeras manifestaciones en la edad pediátrica 
(obesidad precoz, osificaciones subcutáneas y/o 
braquidactilia) deben hacernos pensar en alteracio-
nes en esta vía frente a otras posibilidades diagnós-
ticas, y medir la PTH además de la TSH (15). Es impor-
tante su seguimiento en el tiempo, que puede poner 
de manifiesto signos más específicos de PHP.

En nuestro caso, el signo guía para el diagnóstico 
de PHP fue la hipocalcemia con resistencia a la 
PTH que provocó un síncope con QT largo. No obs-
tante, el motivo inicial de consulta fue la obesidad 
de inicio precoz (15). Se descartaron algunas causas 
endógenas durante su seguimiento. La obesidad 
mejoró y la paciente discontinuó seguimiento.

En nuestra paciente, dada la ausencia de fenotipo 
de OHA, salvo la obesidad precoz, se sospechó un 
PHP1B o iPPSD3. Debido al gran solapamiento entre 
los diferentes subtipos, los hallazgos genéticos mo-
leculares son el método de referencia para su diag-
nóstico definitivo (7,16). La nueva clasificación basada 
en la patología molecular pone de evidencia que es 
imprescindible dicho estudio genético para catalo-
gar a nuestros pacientes, y poder ofrecer un segui-
miento y un consejo genético adecuados (6-8).

La mayoría de los genes del organismo tiene expre-
sión bialélica (materna y paterna). Sin embargo, al-

gunos tienen uno de sus dos alelos inactivados (fe-
nómeno de impronta) mediante metilación. GNAS 
es un locus complejo debido a que sus distintos 
transcritos tienen diferentes patrones de metilación. 
Además del gen GNAS, se encuentran otras cuatro 
regiones con metilación diferencial: XLαs, NESP55, 
A/B y AS (1-3).

Los transcritos del gen GNAS (codificante de la 
proteína Gsα) se expresan bialélicamente en la ma-
yoría de los tejidos, excepto en algunos (túbulo re-
nal proximal, tiroides, gónadas e hipófisis) que pre-
sentan impronta paterna (se expresa sólo el alelo 
materno). Los otros transcritos tienen impronta en 
todos los tejidos: NESP55, paterna, y XLαs, A/B y 
AS, materna (Figura 3) (1-3,17,18).

Se hipotetiza que, en el PHP1B, la pérdida en la me-
tilación materna del locus A/B y/o XLαs, AS o ga-
nancia en NESP55 provoca un nivel insuficiente de 
proteína Gsα, ya que se generan esos otros tran-
scritos que han alterado su metilación (1-3,19).

Así pues, el PHP1B cursa con resistencia a la PTH y 
entre un 30 y un 100% de resistencia a la TSH (1).   

La pérdida de metilación en la región con metila-
ción diferencial A/B está presente en todos los pa-
cientes con PHP1B. Sólo un 15-20% de los casos 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de pseudohipoparatiroidismo según el Primer Consenso Internacional de 
Pseudohipoparatiroidismo 

Criterios mayores 

1. Resistencia a la hormona paratiroidea.
2. Y/u osificaciones subcutáneas, puede incluir más profundas.
3. Y/u obesidad precoz (antes de los 2 años) asociada a resistencia a la tirotropina o 

con una de los dos anteriores.
4. Y/o fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright aislado
5. Con o sin historia familiar. 

Criterios adicionales 
(apoyan su 
diagnóstico)

1. Otras resistencias hormonales: niveles elevados de tirotropina, hipotiroidismo 
congénito, hipogonadismo, hipercalcitonemia y /o déficit de somatotropina. 

2. Síntomas neurológicos: discapacidad cognitiva o auditiva, craneosinostosis, 
malformación de Chiari de tipo 1, síndrome del túnel carpiano… 

3. Alteraciones de la mineralización: dentales, calcificaciones cerebrales, retinianas…
4. Otras: pequeño para la edad gestacional, obesidad precoz aislada, criptorquidia…

Figura 3. Estructura del locus GNAS y patrones de impronta mediante metilación (Me). T.renal: túbulo renal 
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son de herencia autosómica dominante. La mayoría 
de los casos, como nuestra paciente, son de novo y 
presentan alteraciones en dos o más regiones con 
metilación diferencial. De éstos, un 10% se debe a 
disomía paterna (dicha región de ambos cromoso-
mas 20 es de origen paterno). Si se excluye la diso-
mía y no se detectan deleciones asociadas, como 
en nuestro caso, el riesgo de recurrencia para los 
hermanos y la descendencia posteriores no parece 
significativo (1,14).   

La paciente sigue control multidisciplinar de acuer-
do con el primer consenso internacional para el 
diagnóstico y asistencia a pacientes con pseudohi-
poparatiroidismo y enfermedades relacionadas re-
cientemente publicado (1,20). 

En cuanto al manejo del PHP, el principal tratamien-
to para la resistencia a la PTH es la vitamina D acti-
va (calcitriol). Los objetivos son la corrección de la 
hipocalcemia y reducir el nivel de PTH al rango alto 
de la normalidad para evitar la aparición de hiper-
calciuria y nefrocalcinosis, sin alterar la mineraliza-
ción ósea propia de la PTH elevada  (1,2,20).

La dosis inicial recomendada de calcitriol es 0,25 μg, la 
más baja posible (21-24). El mantenimiento se calcula en 
función del peso y edad. Los cambios de dosis se titu-
lan cada 2-4 semanas en función del calcio, el fósforo, 
la PTH y la calciuria. Es necesario considerar que las 
necesidades varían en épocas de crecimiento o enfer-
medad(1,2,20).

Asimismo, es importante mantener el fósforo en nive-
les normales y un producto fosfocálcico por debajo 
de 55 mg/dL. Para ello suele ser necesario añadir 
inicialmente suplementos de calcio e incluso otros 
quelantes de fosfato en casos de hiperfosfatemia 
grave persistente (producto fosfocálcico > 70) con 
riesgo de calcificaciones metastásicas (1,2,21,22, 25).

En nuestra paciente, durante el primer año, el ajuste 
inicial del tratamiento fue complejo. La hipocalce-
mia grave se controló rápidamente, pero presentó 
una hiperfosforemia grave persistente que precisó 
aumentar la dosis de calcitriol, el carbonato cálcico 
y añadir sevelamer, un quelante del fósforo no cálci-
co. El sevelamer se ha utilizado en niños con enfer-
medad renal crónica con buenos resultados, aun-
que actualmente no hay suficientes estudios en 
pacientes con hipoparatiroidismo (1,26-29). El control 
de la PTH se logró al aumentar a 1 μg/día, y enton-
ces fue cuando hubo una disminución significativa 
del fósforo.

Actualmente no está bien definido por qué el trata-
miento con calcitriol reduce los niveles de fosfato 
en el PHP. La regulación de la homeostasis del fós-
foro es compleja. Sólo el 30% de la absorción intes-
tinal de fosfato depende del calcitriol. Por ello, es 

clave la excreción renal que está regulada por la 
PTH y el complejo factor de crecimiento fibroblásti-
co 23-klotho. En el PHP, el defecto a la respuesta a 
la PTH es exclusivamente a nivel renal proximal, y 
se mantiene la respuesta a nivel óseo (23-29).

Se postula que la inhibición por calcitriol de la PTH 
disminuye la resorción ósea y los niveles séricos de 
fosfato del hueso (hiperparatiroidismo secundario). 
Además, el calcitriol estimularía el efecto fosfatúrico 
del factor de crecimiento fibroblástico, que, aunque 
está disminuido por la falta de PTH, contrarresta los 
efectos de la vitamina D para aumentar la absorción 
de fósforo (21-29).

Por eso, en nuestro caso, la PTH elevada segura-
mente favorecía la reabsorción de fósforo en el hue-
so y hasta que no se normalizó la PTH no mejoró la 
hiperfosfatemia. Como autocrítica, la utilización ini-
cial del sevelamer sí nos parece indicada en el con-
texto de hiperfosforemia grave con enfermedad de 
Fahr y riesgo de nuevos depósitos fosfocálcicos. No 
obstante, teniendo en cuenta las características fisio-
patológicas del PHP, que difieren del hipoparatiroi-
dismo y de la enfermedad renal crónica, el aumento 
de calcitriol tiene que ser más rápido para permitir el 
descenso de la PTH a los niveles deseados.

Respecto al seguimiento y cribado de complicacio-
nes en pacientes con PHP, actualmente se aconse-
ja descartar la aparición de otras resistencias hor-
monales, sobre todo la resistencia a la TSH.

Aunque no se recomienda realizar de rutina densi-
tometría ósea, en nuestro caso se realizó, puesto 
que consideramos que la elevación crónica de la 
PTH es un factor de riesgo potencial para la osteo-
porosis  (1,2,19).

Asimismo, es importante monitorizar el crecimiento 
por riesgo de resistencia y déficit de somatotropina. 
Recientemente se ha publicado el primer estudio 
multicéntrico de PHP con datos longitudinales so-
bre su crecimiento y peso (12). Los pacientes con 
PHP1B tienen un crecimiento excesivo temprano 
(+1,3 ± 1,5 DE al año de vida) seguido de una dis-
minución gradual en la velocidad de crecimiento (+ 
0,8 ± 1,3 DE a los 10 años), con una disminución 
del pico puberal y una talla adulta normal. Se postu-
la que la expresión bialélica de Gsα en los condro-
citos de la placa de crecimiento combinada con 
una expresión bialélica de otros transcritos, como 
XLαs y la obesidad precoz, contribuye al hipercreci-
miento precoz (12). Nuestra paciente presentó el hi-
percrecimiento descrito el primer año de vida, con 
una desaceleración posterior, y está pendiente de 
iniciar la pubertad.

Respecto a las alteraciones del GNAS y su asociación 
con obesidad temprana y macrosomía, los datos del 
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primer estudio multicéntrico realizado obtuvieron 
una prevalencia de macrosomía (+2 DE para la 
edad gestacional) hasta del 18% de los casos es-
porádicos (12). En nuestro caso, también se podría 
justificar por la diabetes gestacional materna.

En cuanto a la evolución del IMC, en dicho estudio, 
todos los pacientes afectados por PHP1B (n = 220) 
mostraron un aumento drástico de peso de inicio 
temprano (12). A la edad de 1 año, todos los pacientes 
con PHP1B presentaban un sobrepeso significativo 
con puntuaciones Z de IMC de 2,9 ± 1,4 (n = 17) en 
los casos esporádicos (spor-PHP1B). Esto va acom-
pañado del hipercrecimiento ya comentado. A partir 
de entonces, el IMC disminuye progresivamente 
hasta los 6 años y presentan un rebote adiposo muy 
marcado con obesidad hasta aproximadamente los 
12 años. Este fenómeno es más marcado en las ni-
ñas. En esta serie, un 44% de las mujeres adultas 
con spor-PHP1B tienen sobrepeso y el 13% son obe-
sas (12). Nuestra paciente presenta una evolución del 
IMC superponible a la descrita.

Respecto a la justificación de la obesidad en los tras-
tornos de GNAS, parece estar relacionada con la vía 
de la leptina-melanocortina que regula el gasto ener-
gético (el apetito y la saciedad). Estudios animales 
relacionan una expresión reducida de Gsα en el hi-
potálamo dorsomedial con la obesidad. Por ello, to-
dos los trastornos de GNAS con expresión reducida 
de Gsα materna (PHP1A y PHP1B) presentarían una 
expresión alterada de diferentes receptores que se 
acoplan a la proteína G, incluyendo el receptor de la 
melanocortina 4 (MC4R). La activación del MC4R en 
la vía leptina-melanocortina desempeña un papel 
clave en la supresión de la ingesta de alimentos. Pre-
cisamente, las mutaciones en heterocigosis del 
MC4R se han identificado actualmente como la prin-
cipal causa de obesidad monogénica. Esto explica-
ría la clínica de obesidad grave precoz (antes de los 
5 años) e hiperfagia. En la adolescencia y la edad 
adulta temprana, este rasgo hiperfágico parece dis-
minuir y la obesidad mejora. Por ello, los fármacos 
que modifican la vía de la melanocortina podrían ser 
efectivos para el control de peso en pacientes con 
PHP y trastornos relacionados. Recientemente, en 
2021, se ha autorizado por la Agencia Europea del 
Medicamento el agonista del MC4R setmelanotida 
en adultos y niños a partir de 6 años que presentan 
déficit de proopiomelanocortina o de receptores de 
la leptina, que podría ser eficaz en la obesidad cau-
sada por PHP (30-38).

En resumen, nuestro caso representa un diagnósti-
co temprano de PHP1B respecto a los casos publi-
cados hasta el momento y  demuestra la importan-
cia de descartar PHP en niños que se presentan 
con síntomas de hipocalcemia (22). De ahí el interés 
del conocimiento y la difusión de los criterios mayo-
res del PHP para un diagnóstico precoz.

Es imprescindible el estudio genético para catalo-
gar a estos pacientes debido al gran solapamiento 
fenotípico y la complejidad del locus GNAS (1-8). 
Además de estudios de secuenciación de GNAS, 
es necesario realizar estudios de alteraciones epi-
genéticas para detectar defectos de metilación en 
pacientes con sospecha de PHP1B (9,10,13,32).  

El estudio del gen GNAS debería considerarse en 
los casos de obesidad grave precoz de causa des-
conocida asociada a hiperfagia (32,33). El fenotipo de 
AHO puede no estar presente inicialmente o la me-
dición de la PTH y la TSH ser normal, ya que estas 
alteraciones suelen aparecer tardíamente.

En enfermedades poco prevalentes, como el PHP, 
es importante su manejo de acuerdo con las guías 
clínicas de sociedades científicas.
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Resumen

Introducción. La displasia geleofísica de tipo 2 perte-
nece a un grupo heterogéneo de trastornos denomi-
nados displasias acromélicas caracterizados por 
baja estatura, braquidactilia, extensión articular limi-
tada y piel engrosada. Presentamos el caso de un 
varón de 14 años, remitido para estudio por talla baja 
disarmónica, portador de una variante patogénica 
en heterocigosis en el gen FBN1 c.5243G>A (p.Cys-
1748Tyr), compatible con una displasia geleofísica 
de tipo 2. 

Caso clínico. Paciente procedente de Marruecos na-
cido de padres no consanguíneos, remitido a nuestra 
consulta por talla baja (–7,7 desviaciones estándar) y 
rasgos particulares: presencia de filtrum largo, nariz 
corta, hipertelorismo y mejillas llenas; braquidactilia 
marcada, con piel engrosada y movilidad articular li-
mitada. En el estudio ecocardiográfico presentaba 
una insuficiencia mitral moderada con datos de hi-
pertensión pulmonar que condicionaban un patrón 
restrictivo espirométrico moderado-grave. Durante el 
ingreso, presentó una evolución respiratoria tórpida 
que precisó la realización de una traqueostomía por 
obstrucción grave de la vía aérea secundaria a la 

presencia de estenosis supraglótica grave. Actual-
mente presenta una limitación muy importante de la 
deambulación, con necesidad de silla de ruedas y de 
soporte respiratorio domiciliario continuado.

Conclusión. La displasia geleofísica es un trastorno 
esquelético poco frecuente englobado dentro de las 
displasias acromélicas, que debe incluirse en el 
diagnóstico diferencial de las enfermedades de de-
pósito y talla baja disarmónica. Suele presentar mani-
festaciones relacionadas con un defecto en el alma-
cenamiento de los glucopéptidos en los lisosomas, 
como insuficiencias valvulares y estenosis traqueal, 
que condicionan el pronóstico vital. Para poder incluir 
este grupo de enfermedades raras entre el diagnósti-
co diferencial de diversos hallazgos clínicos, es im-
portante prestar atención a la exploración física y 
pruebas complementarias oportunas, apoyadas en 
el estudio genético, para poder interpretarlas de for-
ma integral y llegar a un diagnóstico correcto.  

Palabras clave: displasia esquelética, displasia ge-
leofísica, displasias acromélicas, FBN1, talla baja 
disarmónica 

Abstract

Introduction. Geleophysic dysplasia type 2 belongs to 
a heterogeneous group of disorders called acromelic 
dysplasias characterised by short stature, brachydac-
tyly, limited joint extension and thickened skin. We pre-
sent the case of a 14-year-old boy, referred for study 
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due to short stature, with geleophysic dysplasia type 
2 according to clinical and genetic characteristics, 
the results showing a pathogenic variant in the FBN1 
gene c.5243G>A (p.Cys1748Tyr) in heterozygosis.

Clinical case. Patient from Morocco born to non-con-
sanguineous parents, referred to our clinic due to short 
stature (-7.7 SD for the value corresponding to his 
age) and particular characteristics with the presence 
of a long philtrum, short nose, hypertelorism and full 
cheeks. He also displayed marked brachydactyly, 
with thickened skin and limited joint mobility. In the 
echocardiographic study, he presented moderate mi-
tral regurgitation with PHT data that conditioned a mo-
derate-severe restrictive spirometric pattern. On ad-
mission, he presented a torpid respiratory evolution 
requiring the performance of a tracheostomy due to 
severe airway obstruction given the presence of an im-
portant degree of supraglottic stenosis. He currently 
presents very limited ambulation with the need for a 
wheelchair and continuous home respiratory support.

Conclusion. Geleophysic dysplasia is a rare skeletal 
disorder encompassed within acromelic dysplasias, 
which should be included in the differential diagno-
ses of storage diseases and disharmonious short 
stature. It usually presents manifestations related to a 
defect in the storage of glycopeptides in lysosomes, 
such as valvular insufficiencies and tracheal stenosis 
that condition the vital prognosis. In order to include 
this group of rare diseases among the differential 
diagnoses of various clinical investigations, it is im-
portant to pay attention to physical examination, ti-
mely complementary tests, supported by a genetic 
study to be able to interpret them comprehensively.

Key words: acromielic dysplasia, disharmonic short 
stature, FBN1 pathogenic variant, geleophysic dys-
plasia, skeletal dysplasia.

Introducción 

Las displasias esqueléticas se corresponden con un 
grupo heterogéneo de entidades de base genética 
con presencia de un crecimiento anormal, acompa-
ñado de alteraciones en el desarrollo y diferencia-
ción del hueso y cartílago. Se trata de enfermedades 
infrecuentes, con una incidencia global de 1:4.000 a 
1:5.000 nacidos vivos (1). Para su diagnóstico correc-
to es imprescindible una adecuada evaluación clíni-
ca inicial que incluya una historia clínica detallada 
centrada en los antecedentes antropométricos fami-
liares y una exploración física dirigida hacia la des-
proporción corporal y dismorfias, todo ello asociado 
a una valoración analítica y radiológica en forma de 
serie ósea. A estas pruebas clásicas de diagnóstico 
se suma el actual desarrollo de técnicas genéticas 
de secuenciación masiva para la identificación de 
genes implicados en el desarrollo de una displasia 

ósea (2). A pesar de que el tratamiento ha sido clási-
camente sintomático, en los últimos años se han in-
corporado nuevas moléculas y dianas terapéuticas 
en algunas de estas patologías, como el caso de la 
acondroplasia, la osteogenia imperfecta o las muco-
polisacaridosis.  

Dentro de las displasias esqueléticas disarmónicas, 
las displasias acromélicas son un grupo heterogé-
neo de trastornos caracterizados por baja estatura, 
braquidactilia, extensión articular limitada y piel en-
grosada. Hasta el momento se han identificado va-
riantes genéticas causales en varios genes que co-
difican proteínas implicadas en la formación y el 
desarrollo óseo: se han identificado variantes genéti-
cas en los genes LTBP2, ADAMTS10, ADAMTS17 y 
FBN1 para el síndrome de Weill-Marchesani, ADA-
MTSL2 para la displasia geleofísica de tipo 2 (heren-
cia autosómica recesiva); FBN1 para la displasia 
acromícrica y la displasia geleofísica de tipo 2 (he-
rencia autosómica dominante), y SMD4 para el sín-
drome de Myhre (Tabla 1) (3,4,7). 

Presentamos el caso clínico de un adolescente remi-
tido para estudio por talla baja disarmónica compati-
ble con una displasia ósea.

Caso clínico:

Se trata de un niño de 14 años, de origen marroquí, 
nacido de padres no consanguíneos, remitido a con-
sulta de endocrinología pediátrica para estudio por 
sospecha de displasia ósea. Refiere, además de ta-
lla baja, estreñimiento pertinaz y dificultad respirato-
ria durante el sueño, por lo que precisa la elevación 
del cabecero de la cama. No refiere antecedentes 
familiares de interés, y destaca únicamente que su 
padre falleció prematuramente a los 30 años por un 
evento cardiovascular que no se sabe precisar. Las 
tallas de ambos progenitores eran normales: talla 
materna, 150 cm; talla paterna, 170 cm. Tiene dos 
hermanastros por parte de madre sanos, de 3 años 
(talla, 96 cm, p55. Estudios españoles, 2010) y 6 
años (talla, 120 cm, p75. Estudios españoles, 2010) 
armónicos y con gráficas de crecimiento acordes.

En la exploración física destaca una talla baja disar-
mónica con compromiso acromélico. Antropometría: 
talla, 110 cm (–7,7 desviaciones estándar. Estudios 
españoles, 2010); peso, 25 kg (–4,69 desviaciones 
estándar. Estudios españoles, 2010); e IMC, 20 kg/
m2. Macrocefalia relativa con perímetro craneal de 
57 cm (p80). Envergadura de 96 cm con presencia 
de micromielia marcada. Hiperlordosis lumbar. En 
las extremidades superiores presenta braquidacti-
lia con edema subcutáneo duro generalizado, sin 
fóvea, que dificulta la movilidad articular, sobre todo 
de las manos. Rasgos faciales peculiares consistentes 
en filtrum largo, nariz corta, hipertelorismo y mejillas 
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llenas. A nivel cardiorrespiratorio presenta soplo 
sistólico II/VI, taquipnea con respiración bucal e in-
tolerancia al decúbito supino (Figura 1a-c). El abdo-
men aparece muy distendido con hepatoespleno-
megalia de cuatro traveses de dedo bajo la arcada 
costal. Estadio puberal de Tanner II. A nivel locomo-
tor presenta una marcha característica de puntillas. 
El desarrollo psicomotor es adecuado a su edad.

Ante la sospecha inicial de una enfermedad de de-
pósito, se decidió su ingreso hospitalario, donde se 
solicitaron glucosaminoglucanos en la orina, sin alte-
raciones; y estudios de laboratorio (bioquímica ge-
neral, perfil hepático, hemograma, función tiroidea, 
factor de crecimiento seudoinsulínico 1 (IGF-1), pro-
teína 3 de unión al factor de crecimiento seudoinsulí-
nico (IGFBP-3), metabolismo calcio-fósforo, hormo-
na paratiroidea y vitamina D), que resultaron dentro 
de parámetros normales para la edad. Como prue-
bas de imagen se realizaron una resonancia magné-
tica cerebral que no detectó alteraciones significati-
vas y una serie ósea donde se objetivaban los 
siguientes hallazgos: acortamiento de los huesos 
largos, los metacarpianos y las falanges proximales 
(Figura 2a), silla turca amplia en J (Figura 2b), tórax 
pequeño, escotadura sacroilíaca pequeña en forma 
de cono y coxa valga (Figura 2c). La edad ósea esta-
ba retrasada y correspondía a 12 años (Greulich 
Pyle).

Se solicitó una valoración cardiológica ante los ha-
llazgos presentes en la exploración física y presen-
tó en el ecocardiograma una válvula mitral con ve-
los engrosados e insuficiencia leve-moderada con 
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Figura 1. Imagen 1a-c Fenotipo de nuestro paciente, 
anteriormente descrito, donde podemos objetivar ta-
lla baja, con tórax ancho y abdomen distendido, cue-
llo corto y edema subcutáneo en ambas manos con 
acortamiento de huesos largos y braquidactilia. Ima-
gen 1d. Captura extraía del ecocardiograma de 
nuestro paciente donde se objetiva un flujo reverso 
procedente del ventrículo izquierdo hacia la aurícula 
izquierda que muestra la insuficiencia mitral. 

Tabla 1. Diagnóstico diferencial y características clínicas y genéticas principales.

Genes implicados
Patrón de 
herencia

Maniffestaciones clínicas características

Displasia acromícrica FBN1 AD

Nariz bulbosa, cara redonda, microstomía, 
filtrum alargado
Muescas en la cabeza femoral
Ausencia de hepatomegalia y alteraciones 
cardíacas

Displasia geleofísica 
de tipo I

ADAMTSL2 AR Cara ‘feliz’, labio superior fino, nariz pequeña 
con narinas en anteversión y raíz ancha, 
hipertelorismo, filtrum largo
Acortamiento del músculo de la pantorrilla
Retraso en la edad ósea. Epífisis en forma de 
cono
Silla turca en J
Defecto en el almacenamiento de los 
glucopéptidos en los lisosomas:
• Hepatomegalia
• Insuficiencias valvulares por 

engrosamiento
• Estenosis traqueal
• Estreñimiento pertinaz 

Displasia geleofísica 
de tipo II

FBN1
Codifica proteínas 
implicadas en la red 
microfibrilar

AD

Weill-Marchesani

LTBP2,
ADAMTS17
ADAMTS10

AR Anormalidades del cristalino: 
Microesferofaquia con miopía secundaria y 
luxación de cristalino. Ectopia lentis. 
Glaucoma. Ausencia de hepatomegaliaFBN1 AD

AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo.
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datos de hipertensión pulmonar incipiente (Figura 
1d). El estudio oftalmológico estaba dentro de la 
normalidad, sin defectos de refracción. A nivel res-
piratorio se le realizó una polisomnografía, en la que 
se objetivó un síndrome de apnea obstructiva del 
sueño moderado-grave. La espirometría mostraba 
un patrón restrictivo moderado (volumen espiratorio 
forzado 1: 0,38, y volumen espiratorio forzado 1/ca-
pacidad vital forzada, 72,44%). Ante el estreñimien-
to pertinaz con Bristol 1-2 con hábito cada 15 días, 
se realizó una biopsia rectal por sospecha de agan-
glionismo en el quirófano mediante anestesia gene-
ral. Durante el procedimiento se objetivó dificultad 
para realizar la intubación orotraqueal por vía aérea 
difícil. En el postoperatorio inmediato presentó labi-
lidad respiratoria con dificultades para el manejo de 
la vía aérea y necesidades crecientes de soporte, 
por lo que, ante la obstrucción grave de la vía aérea 
de forma mantenida, se decidió la realización de 
una traqueostomía. Se realizaron una tomografía 

axial computarizada cervical y una reconstrucción 
que mostraron la presencia de una estenosis tra-
queal grave a nivel supraglótico (Figura 3).

Finalmente se obtuvo el resultado del estudio gené-
tico. Se realizó un panel para displasias óseas com-
puesto por 6.102 genes mediante técnicas de se-
cuenciación masiva con la secuenciación del 
exoma clínico (ExoNIM®, España), y se identificó 
una variante de cambio de sentido en heterocigosis 
probablemente patogénica localizada en el codón 
c.5243G>A (p.Cys1748Tyr) del gen FBN1, compati-
ble con una displasia acromélica. Esta variante no 
había sido previamente registrada en la bibliografía 
ni en las bases de datos consultadas asociada a un 
fenotipo específico (ClinVar). Se encuentra localiza-
da en el dominio TB, donde se han identificado 
otras 15 variantes patogénicas o probablemente 
patogénicas, cinco de ellas asociadas a displasias 
óseas, entre las que se encuentra una variante en el 
mismo codón c.5243G>T (p.Cys1748Phe). Asimis-
mo, se ha estimado la patogenicidad de la variante 
utilizando ocho sistemas de predicción incluidos en 
el paquete ANNOVAR para variantes genéticas de 
cambio de sentido. Se presume que se trata de una 
variante de novo, sin poder descartarse mosaicis-
mo germinal debido a que los progenitores eran sa-
nos asintomáticos. La madre rechaza la realización 
de estudio genético a los hermanastros debido a 
que se muestran asintomáticos con gráficas de cre-
cimiento acordes, y el suyo debido a los deseos ge-
nésicos cumplidos. Fue dado de alta tras un mes y 
medio de ingreso, presentando una evolución clíni-
ca progresiva y una situación estacionaria.

Actualmente, se encuentra en seguimiento multidis-
ciplinar en tratamiento con macrogol y metoclopra-
mida para el control de su estreñimiento, estable 
desde el punto de vista respiratorio con necesidad 
de ventilación mecánica invasiva domiciliaria con 
varios reingresos por patología respiratoria (neumo-
nías de repetición y colonización pulmonar por gér-
menes multirresistentes) y estable a nivel hemodi-
námico, con evolución lentamente progresiva de la 
hipertensión pulmonar. No obstante, su mayor limi-
tación es la movilidad, ya que es dependiente para 
las actividades básicas diarias y precisa una silla 
de ruedas ante la imposibilidad para la deambula-
ción por acortamiento de los músculos de las pan-
torrillas y aumento de la rigidez subcutánea, así 
como fatiga de esfuerzo.

Discusión

La variante genética de nuestro paciente, junto con 
las condiciones clínicas, orienta hacia el diagnósti-
co de displasia geleofísica de tipo 2, el cual presen-
ta un pronóstico condicionado por su actual insufi-
ciencia mitral e insuficiencia respiratoria. A pesar de 
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Figura 3. Reconstrucción de la vía aérea de nuestro 
paciente en 3D que muestra la cánula de traqueosto-
mía colocada con la presencia de una estenosis a 
nivel supraglótico de 6,8 mm de ancho. 

Figura 2. Capturas extraídas de la serie ósea. 2a: se 
objetiva un tórax ancho y de tamaño reducido, con 
acortamiento humeral. 2b: silla turca ancha en forma 
de J. 2c: escotadura sacroilíaca pequeña en cono y 
coxa valga. 2d: acortamiento de los huesos largos, 
los metacarpianos y las falanges proximales. 
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que la variante genética sobre FBN1 la comparten 
varios tipos de displasia acromélica, y que las ca-
racterísticas clínicas y radiológicas son heterogé-
neas y comunes a varias de ellas, hay una serie de 
diferencias y peculiaridades de cada una de las 
entidades que pueden resultar de ayuda para su 
correcta interpretación y diagnóstico.  

La displasia acromícrica destaca por su buen pro-
nóstico. Se caracteriza por rasgos dismórficos, 
como cara redonda, cejas bien definidas, pestañas 
largas, una nariz bulbosa con fosas nasales ante-
vertidas, filtrum alargado, labios gruesos con boca 
pequeña y voz ronca. Los hallazgos radiográficos 
específicos incluyen metacarpianos y falanges cor-
tas, muesca interna del segundo metacarpiano, 
muesca externa del quinto metacarpiano y muesca 
interna de las cabezas femorales (5-7).

El síndrome de Weill-Marchesani también causa 
baja estatura, manos y pies pequeños, y rigidez ar-
ticular, y se diferencia de otros tipos de displasia 
por la presencia de defectos oculares, como mi-
croesferofaquia, glaucoma y ectopia lentis  (7).

La displasia geleofísica es una forma de displasia 
acromélica con presencia de variantes genéticas 
en FBN1 que codifica una proteína de la matriz ex-
tracelular en los tejidos conectivos. Una alteración 
en estas secuencias produce defectos de almace-
namiento con acumulación de los glucopéptidos en 
los lisosomas de hepatocitos, miocitos, condrocitos 
y fibroblastos que condicionan manifestaciones 
como anomalías valvulares cardíacas, hepatome-
galia progresiva, estreñimiento pertinaz o estenosis 
traqueales que condicionan el pronóstico vital. Es-
tos pacientes presentan un aspecto facial caracte-
rístico descrito como ‘cara feliz’: nariz corta, hiper-
telorismo, filtrum largo, cara redondeada y labio 
superior fino. Habitualmente presentan acortamien-
to de los músculos de la pantorrilla y tendón de 
Aquiles, lo que les confiere una marcha particular, 
de puntillas. Presentan retraso en la edad ósea y 
alteraciones óseas características: epífisis en forma 
de cono, deformidades ovoideas en los cuerpos 
vertebrales y silla turca amplia en forma de J (3).  

Es importante destacar que el conocimiento de es-
tas entidades permite incorporarlas al diagnóstico 
diferencial de las enfermedades de depósito y talla 
baja disarmónica, previniendo la aparición de com-
plicaciones derivadas de su progresión y permitien-
do la anticipación en algunas circunstancias. En 
nuestro paciente, de haber conocido el diagnóstico 
o el estudio genético con anterioridad, se podría 
haber realizado un estudio detallado de la vía aérea 
previa a la realización de procedimientos que pu-
diesen requerir anestesia general y depresión res-
piratoria. En este tipo de entidades, es importante el 
manejo multidisciplinar debido a la afectación de 
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varios sistemas que conllevan una limitación impor-
tante en la calidad de vida de estos pacientes.

Conclusiones 

El conocimiento de estas entidades permite su in-
corporación al diagnóstico diferencial de la talla 
baja disarmónica y las enfermedades de depósito. 
Ante un paciente con presencia de talla baja disar-
mónica y rasgos faciales peculiares (entre los que 
se incluyen nariz corta, hipertelorismo, filtrum largo, 
cara redondeada y labio superior fino), estaría indi-
cada la realización de una serie ósea y un estudio 
genético de secuenciación masiva, así como un es-
tudio cardiológico, respiratorio y oftalmológico, en-
tre otros, debido a las complicaciones y el pronóstico 
derivado de sus manifestaciones clínicas. La incor-
poración de las técnicas genéticas permite el cono-
cimiento de posibles futuras dianas terapéuticas 
para este tipo de entidades raras y requiere un se-
guimiento multidisciplinar en este tipo de pacientes, 
debido a la implicación de varios sistemas y su pro-
nóstico a largo plazo con importantes limitaciones 
en su calidad de vida.  

Consideraciones éticas

Para la publicación del presente manuscrito, se ha 
obtenido el consentimiento informado verbal y es-
crito tanto del paciente como de su familia al res-
pecto de las imágenes, fotografías e información 
que forma parte de su historial clínico.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

 
©Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica 
(https://www.seep.es). Publicado por Pulso edicio-
nes, S.L. (https://www.pulso.com).

Artículo Open Access bajo licencia CCBY-NC-ND 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Referencias bibliográficas

1. Sentchordi-Montané L, Benito-Sanz S, Aza-Car-
mona M, Díaz-González F, Modamio-Høybjør S, 
de la Torre C, et al. High prevalence of variants 
in skeletal dysplasia associated genes in indivi-
duals with short stature and minor skeletal ano-
malies. Eur J Endocrinol 2021; 185: 691-705.

2. Unger S, Superti-Furga A, Rimoin DL. A diag-
nostic approach to skeletal dysplasias. In Glo-



78Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 2

rieux F, Pettifor J, Jüppner H, eds. Pediatric bone. 
2 ed. San Diego: Elsevier; 2003. p. 375-401.

3. Hubmacher D, Taye N, Balic Z, Thacker S, 
Adams S, Birk D, et al. Limb- and tendon-speci-
fic Adamtsl2 deletion identifies a role for ADA-
MTSL2 in tendon growth in a mouse model for 
geleophysic dysplasia. Matrix Biology 2019; 82: 
38-53.

4. Stanley S, Balic Z, Hubmacher D. Acromelic 
dysplasias: how rare musculoskeletal disorders 
reveal biological functions of extracellular ma-
trix proteins. Ann N Y Acad Sci 2020; 1490: 57-
76.

5. Marzin P, Thierry B, Dancasius A, Cavau A, Mi-
chot C, Rondeau S, et al. Geleophysic and 
acromicric dysplasias: natural history, genoty-
pe–phenotype correlations, and management 
guidelines from 38 cases. Genet Med 2020; 23: 
331-40.

6. Cheng S, Luk H, Chu Y, Tung Y, Kwan E, Lo I, et 
al. A report of three families with FBN1- related 
acromelic dysplasias and review of literature for 
genotype-phenotype correlation in geleophysic 
dysplasia. Eur J Med Genet 2018; 61: 219-24.

7. Sakai L, Keene D, Renard M, De Backer J. 
FBN1: the disease-causing gene for Marfan 
syndrome and other genetic disorders. Gene 
2016; 591: 279-91.

Iris González Cabaleiro, M. Carmen Lourdes Rey Cordo, José Luis Chamorro Martín, María Nieves Balado Insunza, Ana Concheiro Guisán



79Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 2

CASOS CLÍNICOS

Hipoaldosteronismo como forma de presentación 
de una hipoplasia suprarrenal congénita por 
mutación en NR0B1 (DAX1)
Hypoaldosteronism as a form of presentation of congenital adrenal 
hypoplasia due to mutation in NR0B1 (DAX1)
Vanesa Cancela Muñiz1, Elena Artola Aizalde2, Miren Alicia Apilanez Urquiola3,  
Itziar Sota Busselo3

1 Endocrinología Pediátrica. Hospital Universitario Donostia. Donostia-San Sebastián, Gipuzkoa (España)
2 Endocrinologí a Pediátrica. Hospital Universitario Donostia. Donostia-San Sebastián, Gipuzkoa (España)
3 Neonatología. Hospital Universitario Donostia. Donostia-San Sebastián, Gipuzkoa (España)

Correspondencia:
Vanesa Cancela Muñiz
Endocrinologia Pediátrica, Hospital Universitário Donostia, 
Donostia-San Sebastián, Gipuzkoa, España, Tel: 943007105
E-mail: vanesa.cancelamuniz@osakidetza.eus

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022; Volumen 13. Número 2
10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2022.Nov.764

Resumen

La hipoplasia suprarrenal congénita es una enferme-
dad producida por una mutación en el gen NR0B1 
(DAX1), localizado en el brazo corto del cromosoma 
X. Se presenta habitualmente como una insuficiencia 
suprarrenal primaria en los primeros meses de vida, 
aunque también están descritas formas de presenta-
ción tardía, durante la niñez o incluso en la edad 
adulta. En la adolescencia, los pacientes presentan 
un hipogonadismo hipogonadótropo.

Presentamos el caso de un paciente con hipoplasia 
suprarrenal congénita por mutación en NR0B1 
(DAX1), de presentación en los primeros días de 
vida como un hipoaldosteronismo aislado, con de-
sarrollo posterior del cuadro de hipocortisolismo. 

Ante un caso de hipoaldosteronismo primario de 
causa desconocida, con cortisol normal y cortico-
tropina elevada, hay que descartar una hipoplasia 
suprarrenal congénita, ya que el déficit de cortisol 
se puede presentar en etapas posteriores. 

Palabras clave: DAX1, hipoaldosteronismo, hipona-
tremia, hipoplasia suprarrenal congénita, NR0B1.

Abstract

Congenital adrenal hypoplasia is a disease caused 
by a mutation in the NR0B1 (DAX1) gene, located 
on the short arm of the X chromosome. It usually 
presents as a primary adrenal insufficiency in the 
first months of life, although cases of late presenta-
tion, during childhood or even in adulthood have 
also been reported. In adolescence, patients pre-
sent hypogonadotropic hypogonadism.

We describe the case of a patient with congenital 
adrenal hypoplasia due to mutation in NR0B1 
(DAX1), presenting in the first days of life as isolated 
hypoaldosteronism, with subsequent development 
of hypocortisolism.

In a case of primary hypoaldosteronism of unknown 
cause, with normal cortisol and elevated ACTH, the 
possibility of congenital adrenal hypoplasia must be 
considered, since cortisol deficiency may present later.

Key words: congenital adrenal hypoplasia, DAX1, 
hypoaldosteronism, hyponatremia, NR0B1.

Introducción

La hipoplasia suprarrenal congénita es una enfer-
medad poco frecuente. En la forma ligada a X, apa-
rece una insuficiencia suprarrenal primaria, debido 
a que la glándula pierde la región cortical. Las célu-
las remanentes se llaman citomegálicas, ya que 
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son más grandes que las células normales. Estos 
hallazgos fueron descritos por Hay et al en 1981 (1) 

en cinco pacientes varones con hipoplasia supra-
rrenal congénita con hallazgos de citomegalia en 
las células suprarrenales, y que asociaban hipogo-
nadismo hipogonadótropo.

La asociación de este cuadro con mutaciones en el 
gen DAX1 (dosage-sensitive sex reversal, adrenal 
hypoplasia congenita critical region on the X-chro-
mosome, gene 1) se descubrió en 1994 por Zanaria 
et al (2). DAX1 es un receptor nuclear que está codi-
ficado por el gen NR0B1, localizado en el brazo 
corto del cromosoma X (Xp21.2). 

La enfermedad se presenta habitualmente como un 
fallo suprarrenal primario en los primeros meses de 
vida (3-12). El hipogonadismo hipogonadótropo se 
presenta durante la adolescencia debido a una au-
sencia o interrupción de la pubertad normal (13, 14). 

Existen formas atípicas en las que el fallo suprarre-
nal ocurre durante la niñez tardía o en la edad adul-
ta (3,5, 6,15-21), y en algunos casos puede aparecer una 
pubertad precoz (3, 16, 22-25). 

En nuestro paciente, el déficit de aldosterona se dio 
en el período neonatal inmediato, y posteriormente 
se presentó el déficit de cortisol, y en la bibliografía 
existe algún caso similar (4, 26, 27).

Está descrito un síndrome de deleción de genes 
contiguos en Xp21 (8,25,28,29), en el que existe una 
asociación de distrofia muscular de Duchenne, dé-
ficit de glicerol cinasa e hipoplasia suprarrenal con-
génita, por lo que habría que tenerlo en cuenta si 
hubiera otros signos o síntomas asociados.   

Caso clínico

Paciente varón de 11 días de vida que ingresó en la 
unidad neonatal por letargo y vómitos, con deshi-
dratación, hiponatremia e hiperpotasemia. 

Como antecedentes obstétricos, fue un embarazo 
de evolución normal, espontáneo; parto instrumen-
tal, inducido en la semana 41 + 5 de gestación; AP-
GAR: 10/10; peso de nacimiento: 4.230 g; longitud 
de nacimiento: 54 cm; y lactancia materna.

Respecto a los antecedentes familiares, el padre era 
sano. La madre era sana, pero con escasa reserva 
ovárica. Tenía dos hermanas gemelas mayores sa-
nas, con embarazo conseguido con ovodonación. 
No había otras enfermedades de interés en la familia.  

Exploración física en el momento del ingreso: peso, 
3.870 g; frecuencia cardíaca, 140 lpm; tensión arterial, 
69/43 mmHg; afectación del estado general; esca-

sa reactividad; palidez cutánea; auscultación car-
diopulmonar normal; abdomen normal; genitales 
externos normoconfigurados, con testes en bolsa; y 
sin hiperpigmentación cutánea.  

Durante su ingreso, se realizó una analítica general 
y hormonal.

Analítica en el momento del ingreso: hemograma, 
normal; bioquímica: glucosa, 73 mg/dL (70-110), 
sodio, 123 mEq/L (135-145), potasio, 7,4 mEq/L 
(3,6-5,8) y cloro, 84 mEq/L (93-110); resto de la bio-
química, normal; gasometría, normal; y analítica 
hormonal, pendiente.  

Ante sospecha clínica de hiperplasia suprarrenal 
congénita, se inició tratamiento sustitutivo con hi-
drocortisona intravenosa y sueroterapia intravenosa 
con aporte de sodio con buena evolución.  

Al cuarto día de ingreso, se recibió el resultado de 
la analítica hormonal: cortisol, 16,7 μg/dL (5-25); 
corticotropina, 272,8 pg/mL (0-52); 17-hidroxipro-
gesterona, 2,3 ng/mL (0-16,8); testosterona, 0,63 
ng/mL (0-0,3); dehidroepiandrosterona, 0,42 ug/mL 
(0,32-4,31); androstenodiona, 7 ng/mL (0,1-0,5); re-
nina, >500 μUI/mL (2,8-39,9); y aldosterona, 31,8 
pg/mL (19,7-260). Más tarde se obtuvieron los re-
sultados de corticosterona, 0,1 μg/dL (0,1-2); y 18 
hidroxicorticosterona,10,6 ng/dL (5-220).

Ante una cifra normal-baja de aldosterona para la 
hiponatremia que presentaba, con 17OH progeste-
rona normal, se descartó una hiperplasia suprarre-
nal congénita y se sospechó un hipoaldosteronis-
mo. Se inició tratamiento con fludrocortisona, con 
disminución progresiva de la dosis de hidrocortiso-
na hasta su suspensión. Posteriormente presentó 
una evolución favorable, con disminución de la po-
liuria y normalización del sodio.  

Al cuarto día de ingreso, coincidiendo con los resul-
tados hormonales, presentó una infección del tracto 
urinario por Escherichia coli, y se achacó el aumen-
to de corticotropina al estrés del proceso infeccio-
so. Ocho días después presentó una cifra de corti-
cotropina de 9 pg/mL (0-52). Posteriormente, no se 
repitió hasta los 8 meses de edad.

Se realizó el estudio genético para descartar un hi-
poaldosteronismo por déficit de aldosterona sintasa 
de tipo I (Figura 1). 

Se le dio de alta a los 34 días de vida, bajo trata-
miento con fludrocortisona, 0,05 mg cada 12 horas, 
y cloruro sódico oral, con posterior seguimiento en 
consultas externas de endocrinología infantil. 

Durante su seguimiento en consulta, al inicio, presen-
tó normalidad de los niveles de cortisol (>10 μg/dL). 

Vanesa Cancela Muñiz, Elena Artola Aizalde, Miren Alicia Apilanez Urquiola, Itziar Sota Busselo



81Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Número 2

La aldosterona continuó baja (hasta < 9,7 pg/mL). 
Asimismo, llegó el resultado negativo del estudio 
genético de déficit de aldosterona sintasa 
(CYP11B2).  

A los 8 meses de edad, los niveles de cortisol comen-
zaron a descender, con una cifra elevada de cortico-
tropina de 2.297 pg/mL (0-52), y se le realizó un test 
de corticotropina con cortisol basal de 2,5 μg/dL (5-
25) y pico de 1,81 μg/dL, para confirmar el diagnósti-
co de hipocortisolismo, aunque éste no habría sido 
necesario dadas las cifras basales (Tabla 1).

Ante el déficit de aldosterona y, posteriormente, de 
cortisol, con corticotropina elevada, se sospechó 
una hipoplasia suprarrenal congénita por mutación 
del gen DAX1, y se solicitó el estudio genético.  

Se inició tratamiento con hidrocortisona oral con 16 mg/
m2, continuando el tratamiento con fludrocortisona. 
La evolución posterior del paciente fue satisfacto-
ria, y se pudo disminuir la dosis sustitutiva de hidro-
cortisona hasta 8 mg/m2.

El resultado del estudio de gen DAX1 confirmó la 
mutación en el gen DAX1 en el exón 1, c.528C>G; 
p.Tyr176*: el paciente presentaba en hemicigosis 

una alteración consistente en la sustitución de cito-
sina por guanina en la posición 528, lo que conlle-
va, a nivel proteico, el cambio de tirosina en la posi-
ción 176 por un codón de parada. Esta alteración 
no se ha descrito previamente. La madre presentó 
la misma mutación. El padre no presentaba la muta-
ción. En las hermanas no se realizó estudio genético 
por ser embarazo con ovodonación. 

Comentarios

Ante un déficit de aldosterona sin causa conocida, 
hay que pensar en la posibilidad de hipoplasia su-
prarrenal congénita, ya que el déficit de cortisol 
puede aparecer posteriormente, tal como sucedió 
en nuestro paciente y en otros pacientes en la bi-
bliografía. Los controles seriados de corticotropina 
pudieron haber sido de utilidad para un diagnóstico 
más precoz. En nuestro caso, el inicio fue en el pe-
ríodo neonatal, pero hay casos descritos en la niñez 
o incluso en la edad adulta.  

En el seguimiento de los pacientes hay que tener en 
cuenta que en la pubertad presentan un hipogona-
dismo hipogonadótropo, pero también pueden de-
sarrollar, con menos frecuencia, una pubertad precoz.  

Hipoaldosteronismo como forma de presentación de una hipoplasia suprarrenal congénita por mutación en NR0B1 (DAX-1)
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Figura 1. Metabolismo suprarrenal. 

Tabla 1. Valores hormonales.

11 días 19 días 4 meses y 23 días 5 meses y 14 días 8 meses y 10 días

Aldosterona 
(pg/mL)

31,8 (19,7-260) 30 (19,7-260) 25 (17,6-232) < 9,7 (17,6-232) 22,5 (17,6-232)

Cortisol
(μg/dL)

16,7 (5-25) 10,6 (5-25) 11,7 (5-25) 2,9 (5-25)

Corticotropina 
(pg/mL)

272,8 (0-52) 9 (0-52) 2.297 (0-52)
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Emilio Borrajo Guadarrama, turolense ilustre, nos dejó 
físicamente el pasado mes de agosto. Y digo física-
mente, porque intelectual-sentimental-moralmente se-
guirá por siempre entre los que lo conocimos perso-
nalmente o a través de sus muchos conocimientos 
profesionales. Presentes o futuros pediatras saben o 
sabrán quién fue y, sobre todo, qué hizo.

Su reciente foto, que puede apreciarse en el excelente 
artículo del profesor Manuel Sánchez-Solís ‘In memo-
riam profesor Emilio Borrajo’, Sociedad de Pediatría del 
Sureste de España (https://spse.es/in-memoriam-pro-
fesor-emilio-borrajo/), refleja muy bien quién era, con 
esa sonrisa suave, cariñosa, comprensiva y bondado-
sa. Dicha publicación relata muy bien su actividad do-
cente e investigadora, y su importante influencia en el 
desarrollo de la endocrinología pediátrica en España.

Lo conocí personalmente y puedo constatar cómo 
ejerció durante dos años la presidencia de una re-
cién creada Sociedad Española de Endocrinología 
Pediátrica (SEEP). En 1977 nos reunimos en Zara-
goza un grupo de pediatras interesados en endo-
crinología pediátrica para fundarla, creando en 
abril de 1978 una junta directiva formada por un 

presidente, que fui yo; un secretario, M. Pombo; y 
vocales, R. Gracia, L. Loridan, Rodríguez Hierro y E. 
Vicens. En octubre de 1978 nos reunimos 18 pedia-
tras en La Toja para aprobar, con un solo voto en 
contra, los estatutos y el reglamento de funciona-
miento de la creada sociedad. Quiero mencionar 
aquí la gran labor que hizo M. Pombo al redactar 
dichos estatutos y reglamento, que nunca olvidare-
mos. Entre 1980 y 1982, Emilio Borrajo fue presi-
dente de la SEEP, estimulándola y cuidándola como 
se hace con un niño pequeño. De 18 miembros en 
1978 hemos pasado a 298 en 2022 gracias al entu-
siasmo y la dedicación de las distintas juntas direc-
tivas y de los muchos pediatras interesados en esta 
disciplina-especialidad.

Habiéndolo conocido y analizando sus logros, sabe-
mos que Emilio Borrajo dedicó gran parte de su acti-
vidad profesional a educar y formar. No sólo a edu-
car a muchos médicos, sino a la sociedad en 
general. Desde la composición de la leche materna, 
hasta contestar a preguntas de padres preocupados 
por el crecimiento de sus hijos, a temas del desarro-
llo, la pubertad, genética, nutrición etc., se ve clara-
mente que Emilio Borrajo no sólo era un gran docen-
te, sino que, para mucha gente, del pueblo llano, era 
don Emilio, que atendía a sus problemas.

Yo recuerdo claramente su carácter aragonés y algu-
na vez hicimos alguna broma al respecto. Su sinceri-
dad, la claridad de sus comentarios, la aceptación 
de otras opiniones, el diálogo y no la imposición, los 
consensos, etc., son bastante corrientes, para nada 
exclusivos en Aragón, y él los ejercía con normali-
dad y sin autoritarismo.

Amigo Emilio, siempre te recordaremos, gracias por 
todo lo que hiciste por los niños y, en general, por la 
sociedad. Tuve la suerte de conocerte y aprender 
mucho de ti.

Dr. Ángel Ferrández Longás



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 Palma de Mallorca 
del 10 al 12 de mayo de 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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