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Hormona de crecimiento de larga accion: una nueva
alternativa terapéutica, ;y ahora qué hacemos?

José Ignacio Labarta Aizptin

Unidad de Endocrinologia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

La hormona de crecimiento recombinante humana
(rhGH) tiene mas de 40 afios de historia desde su
produccion en 1981 y posterior indicacion 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
fisiologia de la secreciéon endoégena de GH y poten-
ciar el efecto promotor del crecimiento, pasé a ser
de administracion diaria subcutanea antes de acos-
tarse. Su eficacia y seguridad han sido bien estu-
diadas a lo largo de estos afios, y ello ha permitido
ampliar sus indicaciones a otras condiciones de ta-
lla baja patolégica y a situaciones en las que el ob-
jetivo es mejorar la composicion corporal y el perfil
metabdlico. A pesar de la experiencia acumulada,
el tratamiento con rhGH plantea hoy en dia diferen-
tes lagunas o cuestiones sin resolver. Entre estas
‘lagunas’ se podrian 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 cronico de inyeccion diaria, la denomi-
nada carga de la enfermedad, tiene sobre el nifio y
su familia. Estudios recientes indican que solamente
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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
aparicion de la hormona de crecimiento de larga ac-
cion (GHLA) podria llenar algunas de estas lagunas
y mejorar los resultados clinicos 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 clini-
cos al mejorar la adherencia, menor carga de la
enfermedad sobre el paciente, la familia y los cuida-
dores, y mejor tolerabilidad y aceptacion del trata-
miento, todo lo cual redundaria 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 formulacion de larga accion fue una
GH depot en una solucion de gelatina al 15% en
1979, pero no logrd conseguir concentraciones de
GH satisfactorias y se abandoné. No fue hasta 1999
cuando se aprobo y comercializé la primera GHLA
de administracion 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 retird del mercado en 2004 por pro-
blemas de produccion 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 debia facilitar el cumpli-
miento y mejorar la adherencia, sino que también
tenia que demostrar una no inferioridad en términos
de eficacia y seguridad en relacion con la rhGH de
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administracion diaria. Desde entonces hasta la ac-
tualidad se han desarrollado hasta 20 moléculas
con propiedades y mecanismos diferentes, de ad-
ministracion 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 liberacion prolonga-
da. No todas han tenido la misma progresion 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 Il y en
fase Il en el déficit de GH en la infancia son soma-
trogén @, lonapegsomatropina @y somapacitan ©.
En la Tabla 1 se presentan sus caracteristicas y su
eficacia tras un afio de tratamiento en comparacion
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 afo de tratamiento no inferior a la
rhGH diaria, sin efectos adversos y con buena tole-
rancia. Los estudios de extension de los ensayos
clinicos han mostrado un efecto sostenido y mante-
nido en el tiempo, con una progresiva normaliza-
cion de la talla tras 3-5 afios de tratamiento, de ma-
nera que el paciente alcanza una talla normal para
la poblacion y se sitla 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 unicamente cabria destacar un mayor por-
centaje de reaccion local de tipo eritema o prurito
en la zona de inyeccién de caracter leve y transito-
rio en el grupo que recibid la GHLA. La progresion
de la edad 6sea y los cambios en el metabolismo
glucidico son similares a los encontrados con la
rhGH diaria. Los niveles del factor de crecimiento
similar a la insulina | (IGF-1) se incrementan de una
manera dependiente de la dosis, al igual que los
niveles de la proteina transportadora 3 del factor de
crecimiento similar a la insulina, con una normaliza-
cion a lo largo del tratamiento y manteniéndose
dentro de los niveles de normalidad sin superar las
dos desviaciones estandar. Al ser moléculas no
idénticas a la GH humana, ya que han sido modifi-
cadas para prolongar su vida media, una cuestion
que ha suscitado mucho interés ha sido su inmuno-
genicidad y el desarrollo de anticuerpos. El estudio
de seguimiento de Deal et al " 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 tendrian
consecuencias sobre la eficacia y la seguridad. Por
ello, sobre la base de los estudios publicados, se

Tabla 1. Caracteristicas de las moléculas de GHLA aprobadas por las agencias internacionales y su efecto

tras un afio de tratamiento.

Somatrogén Somapacitan Lonagpegsomatropina
Mecanismo de accién Fusion de la GH con el Unién reversible no Conjté%alca%n'jr?g?tona
extremo-CTP de la hCG covalente GH-albumina T .
metoxipolietilenglicol
Peso molecular (kDa) 41 23,3 22
Dosis (mg/kg/semana) 0,66 0,16 0,24
Velocidad de crecimiento
(cm/ano), rhGHLA 10,1 2 2
Velocidad de crecimiento
(cm/aino), rhGHD 9.8 7 103
Diferencia estimada +0,3 -0,5 +0,9
(95% de IC) (-0.2;0.9) (-1.1,0.2) (0.2;1.5)
IGF-I, DE, rhGHLA +0,65 +0,28 +0,72
IGF-I, DE, rhGHD -0,69 +0,1 -0,02
., Union !Europea, Estfados Estados Unidos, Estados Unidos,
Aprobacién Unidos, Canada, . ] -
. B Union Europea, Japon@ Union Europea
Australia, Japon

DE: desviacion estandar; GH: hormona de crecimiento; hCH: gonadotropina coriénica humana; IGF-I: factor de
crecimiento seudoinsulinico I; rhGHLA: hormona de crecimiento recombinante humana de larga accion; rhGHD:
hormona de crecimiento recombinante humana diaria. @ Aprobado para adultos con déficit de GH y pendiente de

aprobacion para el déficit de GH en la infancia.
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puede afirmar que la GHLA muestra una eficacia y
un perfil de seguridad no inferior a la rhGH diaria en
niflos con déficit de GH, motivo por el cual las agen-
cias internacionales han aprobado su indicacion en
el déficit de la GH en la infancia.

En relacion con el uso de la GHLA desde un punto
de vista fisioldgico, 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-
gia normal y situe al paciente en la maxima 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
evolucion del paciente. No cabe duda de que el
tratamiento con GHLA no simula la fisiologia de la
secrecion de GH enddgena y tampoco se parece al
mecanismo de accion de la rhGH diaria, que, si
bien no remeda al completo la fisiologia normal, si
se conoce su perfil de seguridad y eficacia gracias
a los estudios de farmacovigilancia y seguimiento.
Aunque los estudios en animales de experimenta-
cién han demostrado que la administracion pulsatil
de la GH se asocia con un mejor crecimiento y una
mayor produccién de IGF-I, los estudios en huma-
nos no han conseguido demostrar diferencias en
los efectos metabdlicos y de generacion de IGF-I
entre la infusién continua y la administracion de GH
a pulsos. Mucho se ha especulado sobre los meca-
nismos de accion 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 farmacocinéticay 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 administraciéon semanal de
GHLA conlleva elevaciones suprafisioldgicas de
GH. Tras la administracion de GHLA semanal se
produce un incremento de los niveles de IGF-1, que
alcanzan su nivel pico al segundo dia, al cuarto dia
alcanzan su nivel medio y posteriormente disminu-
yen hasta alcanzar los niveles basales pretrata-
miento. Este patron de comportamiento de los nive-
les de IGF-I es diferente al que se encuentra con la
administracion 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 Il y en fase Ill, se han desarro-
llado modelos farmacodinamicos que permiten pre-
decir el nivel medio estimado de IGF-I que el pa-
ciente presenta tras la administracion de la GHLA a
partir de una Unica determinacion sérica, ya que los
niveles varian a lo largo de los siete dias, indepen-
dientemente del dia en que se haya realizado la ex-

traccion. Es logico pensar que la eficacia de la
GHLA va a estar en relacion 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-
| a las 48-72 horas superiores a los valores norma-
les. Estudios epidemiologicos han demostrado una
asociacion entre los niveles de IGF-l 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 clinicamente significativo. El im-
pacto que estas elevaciones transitorias de IGF-I
tengan a largo plazo se tendra que conocer y dilu-
cidar en estudios de seguimiento.

Quedan, pues, muchos temas por responder en re-
lacion 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-
l6gica. Se conoce la dosis optima, pero no se ha
establecido como debe establecerse la monitoriza-
cion de estos pacientes ni en qué momento debe
hacerse la monitorizacion de los niveles de IGF-1 y
qué criterios utilizar para modificar la dosis, tenien-
do como objetivo mantener los niveles de IGF-I
dentro de la normalidad. La monitorizacion de los
niveles de IGF-I debe tener en consideracion los
dias de intervalo tras la administracion de la GHLA,
e, igualmente, cada molécula de GHLA, al ser mo-
léculas distintas y con mecanismos de produccion
diferentes, deberé establecer su modelo de predic-
cion de los niveles medios de IGF-1 a partir de una
determinacion aleatoria. Se desconoce la trascen-
dencia y las consecuencias a largo plazo de estas
elevaciones transitorias y no fisioldgicas de los ni-
veles de GH y de IGF-I sobre el perfil metabdlico, la
composicion corporal y el riesgo oncogénico, asi
como las consecuencias que tiene la persistencia
en la sangre de los anticuerpos antimolécula de
GHLA.

Se deberan 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-
cion con la rhGH diaria, se debera 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 mas alla de los intereses comer-
ciales). El pediatra endocrino deberé identificar a
los pacientes candidatos para esta nueva molécula
e individualizar su indicacion. 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) serfan los que mas se
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beneficiarian. Por el contrario, los pacientes con
déficits graves y tendencia a las hipoglucemias po-
drian no ser buenos candidatos, ya que estos pa-
cientes podrian ser susceptibles de tener hipoglu-
cemias cuando los niveles de GH disminuyan y se
situen en niveles umbrales pretratamiento y cese el
efecto. En los pacientes con antecedentes oncolo-
gicos deberan prevalecer los criterios de seguri-
dad. El pediatra endocrino, una vez aprobada su
comercializacion, tendra la posibilidad de ofrecer
esta alternativa terapéutica a sus pacientes, y, en
este sentido, las familias deberan recibir una infor-
macion 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. Sera 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 histérico muy consisten-
te de seguridad y eficacia a largo plazo, y el clinico
debe ofrecer siempre a sus pacientes la mejor op-
cion posible basandose 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 aprobacion 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 deberé 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

Introduccidn. La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es los Ultimos afios. Interesa observar qué esta pasando en
una enfermedad crénica que se inicia fundamental- nuestro medio para contribuir a su mejor conocimiento.
mente en edad pediétrica y presenta un incremento en

Objetivos.

) e Conocer caracteristicas epidemiolégicas de la
Correspondencia: DM1 pediatrica de la Comunidad Valenciana
(Ejnstmg del C'as’nllo .\{llllaescusa en el periodo 2013-2017.

ndocrinologia Pediatrica
Hospital Universitario Dr. Peset,
Avenida Tres Cruces, 84-5, 46014, Valencia, Espafia e Conocer la incidencia estimada vy las diferen-
E-mail: crisidc@gmail.com, c.delcastillo@uv.es cias en funcioén de las areas geogréficas.
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e Describir aspectos clinicos y analiticos del ini-
cio de la enfermedad vy la influencia de varia-
bles demogréficas y ambientales.

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

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

Conclusiones. La tasa de incidencia estimada es
‘alta’ 0 ‘'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 mejoria en el
conocimiento de la enfermedad por parte de las
familias y un diagnéstico temprano en la mayoria de
los casos. El antecedente familiar mas frecuente es
la DM2, y entre los antecedentes personales, un
3,4% presenta celiaquia 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 soélo en un 35,6% es
grave, especialmente en los mayores. Se detectan
mas inicios en las estaciones y meses mas frios.

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

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.
e To know the epidemiological characteristics of

paediatric T1D in the Valencian Community in
the period 2013-2017.

e 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 ¢/105h-a
with an increase in 2015 and 2016. The lowest
incidence occurred in children under 5 years of age
(129 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
A2 (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.

Introduccion

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

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2



Estudio epidemiolégico de diabetes mellitus de tipo 1 en poblacién pediatrica de la Comunidad Valenciana

Por eso todavia es de interés describir, en una deter-
minada area geografica, las caracteristicas epide-
mioldgicas y formas de presentacion en el inicio de
la enfermedad.

Aunque son multiples los estudios epidemiolégicos
en Espanfa, no existen en todas las comunidades au-
tonomas y la metodologia empleada no es totalmente
estandarizada. En las regiones donde se dispone de
registro oficial, se encuentra una mayor exhaustividad
y fiabilidad, como en Catalufia ®, Aragon ), Castilla-
La Mancha ©3, Andalucia 249y Madrid ©9. El trabajo
realizado en Aragdn, uno de los mas recientes y com-
pletos, dispone de dicho registro y ha permitido ex-
traer conclusiones importantes. No obstante, lo ideal
serfa realizar un estudio que abarcara todo el pais.

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

Objetivos

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la
DM1 pediatrica de la Comunidad Valenciana en el
periodo 2013-2017, la incidencia estimada durante
el periodo estudiado y describir aspectos clinicos y
analiticos del inicio de la enfermedad y la influencia
de variables demogréficas y ambientales.

Materiales y métodos

Poblacidn a estudio

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

e Nifios menores de 15 afios en el momento del
diagndstico de la enfermedad.

e Inicio de DM1 definida segun los criterios de la
American Diabetes Association ",

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

Criterios de exclusion
e Todos los pacientes que no residian en la Co-

munidad Valenciana al menos durante los seis
meses previos al diagnostico.

e Extranjeros no residentes en la Comunidad Va-
lenciana al menos un afio antes.

e Otros tipos de diabetes que no sean DM1.

Fuentes de informacion
Fuente principal

La fuente principal de informacion fue la declara-
cion de los médicos especialistas en endocrinolo-
gfa pediatrica de hospitales de la Comunidad Va-
lenciana a través de una encuesta.

Se contacté directamente por reuniones de grupo o
por correo electrénico con los profesionales de los
27 hospitales publicos y privados que existen en la
comunidad. Se especificaron los objetivos y se soli-
Cito su colaboracion. Asimismo, se reguld con ellos
la forma de rellenar la encuesta. A tal efecto, se ela-
boré previamente un pagina web privada en la que,
mediante una clave, se permitia el acceso directo a
la encuesta. Los datos introducidos se recogieron
automaticamente en una base de datos que Unica-
mente pudo ser vista y modificada por el investiga-
dor principal. Periédicamente se pudieron propor-
cionar resumenes de los casos introducidos a cada
investigador colaborador para contrastar la infor-
macion.

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

Fuentes secundarias

Las fuentes secundarias consultadas, indepen-
dientes de la fuente principal, fueron la Asociacion
Valenciana de Diabetes, la Direccié General de
Salut Publica, la Conselleria de Sanitat (base de
datos SIA-GAIA), la Base de Datos Clinicos de
Atencion Primaria y el Instituto Nacional de Esta-
distica.

Datos recogidos

e Datos generales de filiaciéon: edad, sexo y pro-
cedencia de los progenitores. Se clasificaron
segun los grupos de edad recomendados por
el proyecto DIAMOND (Organizacién Mundial
de la Salud) (0-4 afos, 5-9 afios y 10-14 afos)
29 Se considerd como procedencia extranjera
si uno 0 ambos progenitores eran extranjeros.

e Datos clinicos de la enfermedad (anteceden-
tes, caracteristicas de presentacion en el diag-
nostico, presencia de cetoacidosis diabética

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2



Cristina del Castillo Villaescusa, Natividad Pons Fernandez, Elena Gastaldo Simedn, Nuria Espinosa Segui, Pilar Valverde Viu, Ana Pilar
Nso Roca, Julia S&nchez Zahonero, Inés Costa Alcécer, Grupo Valenciano de Endocrinologia Pediatrica

(CAD), lugar del diagnéstico inicial y resultados
analiticos obtenidos.

e Datos analiticos segun técnicas de laboratorio es-
tandarizadas en toda la Comunidad Valenciana.

e Datos demograficos y medioambientales: locali-
dady provincia de residencia en el inicio, depar-
tamento de salud al que pertenecia dicha locali-
dad, mes y estacion del afo, y temperatura y
pluviometria medias en los afios estudiados.

e Los datos de organizacion territorial y sanitaria
se obtuvieron directamente de la memoria de
gestion de la Conselleria de Sanidad. Los datos
climatolégicos se obtuvieron de la Agencia Es-
panola de Meteorologia, de los resumenes me-
teoroldgicos de los anos correspondientes al
estudio.

El Servicio de Estudios Epidemiolégicos y Estadisti-
cas Sanitarias de la Direccié General de Salut Publi-
ca nos proporciond los datos poblacionales de los
ninos y adolescentes menores de 15 afios de los
anos de estudio, divididos segun provincias, depar-
tamentos de salud, sexos y grupos de edad quin-
quenales. Estos datos se utilizaron para el célculo
de incidencia.

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

Métodos estadisticos

Andlisis de las diferencias entre variables mediante
diferentes pruebas de contraste de hipdtesis, con-
siderando significativo un valor de p < 0,05.

Calculos de las tasas brutas de incidencia expresa-
das en casos/100.000 habitantes/afio y ajustadas
por edad y sexo. Calculo de la incidencia estimada
con intervalo de confianza al 95% basada en la dis-
tribucion de Poisson, y comparacion de incidencias
entre grupos mediante modelo de regresion lineal
generalizado de Poisson.

Resultados

Resultados de la recogida de datos y seleccién
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 1y 2)
distribuidos por provincias: en Castellén, 2/3 hospi-
tales; en Valencia, 10/12; y en Alicante, 12/12.

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

DATOS RECOGIDOS POR DEPARTAMENTOS DE SALUD

D.Vinaros

D.Castellé

D.Valéncia-Arnau
de Vilanova-Lliria D.la Plana
D.Sagunt

D.Requena
D.Valéncia-Clinic-La Malva-rosa

D.Valéncia-Dr.Peset
.Valéncia-La Fe

D.Manises

D.valéncia-
Hospital General

D.La Ribera

D.Gandia

D.Xativa-Ontinyent D.Dénia

D.Alcoi
D.la Marina Baixa

[ sin patos DBkt

m DATOS INCOMPLETOS
. DATOS COMPLETOS

D.Alacant-Sant Joan d'Alacant

D.Alacant-Hospital General
D.Elx-Hospital General
0.Osthuele D.Elx-Crevillent

D.Torrevieja

Figura 1. Mapa de las areas geograficas recogidas
segun 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 Clinico-Malvarrosa y Dr. Peset. El
Departamento Arnau-Lliria no dispone de hospitali-
zacion pediatrica ni consultas de seguimiento de
pacientes pediatricos. Los departamentos en blan-
€O no enviaron datos.

RECOGIDA DE DATOS Y PROCESO DE SELECCION DE LA MUESTRA

627 CASOS
RECOGIDOS

-29 NO CUMPLEN
CRITERIOS DE
INCLUSION

-18 REPETIDOS
EN EL
MISMO HOSPITAL

- 29 DUPLICADOS
EN HOSPITALES
DIFERENTES

Figura 2. Figura en la que se muestra graficamente
el proceso de eliminacion de casos no validos 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
inclusion:

e Catorce de los inicialmente recogidos no corres-
pondian a los afios de estudio (anteriores al 2013).

e Uno seinicié fuera de Esparia, aunque se realiza
el seguimiento en nuestra comunidad.

e Dos eran mayores de 15 afos.
e Dieciocho repetidos por el mismo hospital.

Del resto, se realizd un cribado de datos segun fecha
de nacimiento, fecha de inicio y cuatro Ultimos digitos
del nimero SIP. Se identificaron casos iguales remitidos
por distintos hospitales y se eliminaron los duplicados.

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

Caracteristicas generales de la muestra
Edad y sexo

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

Aungue la mayoria de los nifios con diabetes estuvo
en los grupos de 5-9 afios y 10-14 afios, no hubo di-
ferencias significativas ni tan siquiera con los mas
pequefios en el numero absoluto de casos. Si que se
observd un incremento de casos en nifias de 9-11
afosy en ninos de 12-14 anos cuando analizamos la
edades de forma mas pormenorizada (p < 0,01) (Fi-
gura 3).

Procedencia

El 17,4% tenia 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 ultimos afios de estudio (p =
0,049). Al realizar un subgrupo con estos nifios, se
observé una edad en el inicio menor en relacion
con el grupo de nifios con padres espafioles (me-
dia de 6,8 afios respecto a 8,2 afios, respectiva-
mente; p < 0,01).

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

Antecedentes familiares y personales

El antecedente familiar mas frecuente fue la DM2 (169
casos, 30,7%), seguido de la DM1 (135 casos,
24,5%). En forma asociada se encontraron laDM1y la
DM2 (7,7%), la DM2 y la tiroiditis (5,7%), y la DM1 y la
tiroiditis (2%).

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

Origen de la sospecha de la enfermedad

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

Clinica cardinal y alteraciones analiticas en el
inicio

Numero de casos por grupo de edad y sexo

0-2 3-5 6-8 9-11
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Figura 3. En este grafico representamos los casos
divididos en cinco grupos de edad para demostrar
con una prueba de significacion estadistica el ma-
yor numero de nifas en el grupo de 9-11 afios y de
nifnos en el grupo de 12-14 afos. (* = p < 0,01).

Origen de la sospecha de la enfermedad

= URGENCIAS

= FAMILIA
PAP

2013 2014 2015 2016 2017
Afios

Figura 4. Gréafico que muestra la evolucion en la de-
teccion de la enfermedad de 2013 a 2017. Destaca
que al principio del periodo de estudio detectaban
mas los PAP y con el tiempo fue aumentando la sos-
pecha por parte de las familias de forma significati-
va respecto a los demas (p = 0,011).
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Casi la totalidad de los casos presentd la clinicay la
analitica tipicas de la DM1, y del pequefio porcen-
taje sin clinica cardinal (6%), la mayoria (79%) se
diagnosticé con hiperglucemia aislada como ha-
llazgo casual, y del resto no se codifico el dato.

La presentacion inicial con CAD supuso un 33,5%
de la casuistica (graves, 36%), y fue mas frecuente
en los nifios de 5-9 afios (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 5y 6). El grupo de 0-4 afios 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 afios en <2 afos y >2 afnos, se encontro
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
nifios mas pequenos.

CAD POR GRUPOS DE EDAD

0-4ANOS = 5-9 ANOS 0-14 ANOS

38%

Figura 5. Gréfica con el porcentaje de casos de ce-
toacidosis diabética (CAD) segun los grupos de
edad de 0-4, 5-9 y 10-14 afos.

CAD en espaiioles y extranjeros
80,0
70,0
60,0 ——

_ p=0,06
50,0 OR 1,53

40,0 -
30,0 ] -
20,0
10,0

0,0

Porcentaje %

Espafioles Extranjeros

[=sin caD 69,5 59,4
[=cap 30,5 40,6

Figura 6. En este grafico representamos el porcen-
taje de cetoacidosis diabética (CAD) y porcentaje
sin CAD sobre el total de cada grupo (procedencia
espafiola y extranjera). Valor de p marginalmente
significativo con odds ratio de 1,53 al comparar el
porcentaje de casos de CAD entre ambos grupos.

Tiempo de evolucion de los sintomas (demora
diagndstica)

En conjunto, la mayoria de los nifos se diagnostico
durante las dos primeras semanas de evolucion
(40,4%), y los diagnoésticos mas tardios disminuye-
ron en el Ultimo afio de estudio (p < 0,027) (Figura 7).

En los menores de 5 afios, este diagndstico se rea-
lizo antes de las dos primeras semanas, y en el gru-
po de 10-14 afos, tras mas de cuatro semanas (p =
0,0006).

Tiempo de evolucion clinica

u < 2 SEMANAS
 2-4 SEMANAS
>4 SEMANAS

£30 _ — —
Z 20 —

*

2013 2014 2015 2016 2017
Aiios

Figura 7. La mayoria de los casos se diagnosticaron
durante las dos primeras semanas de evolucion de
los sintomas (40,4%). En este grafico se muestra
como cambia la demora en el diagnoéstico en los
anos estudiados. El asterisco indica la disminucion
significativa de los diagnodsticos de mas de cuatro
semanas en el afo 2017 (p < 0,027).

Aspectos analiticos especificos

e La hemoglobina glucosilada media fue de 11,4
+ 2,14, y lamayoria de los valores se situd entre
el 11,2 y el 11,6% (IC 95%). Fue menor en el
grupo de 0-4 afios (p < 0,01) y en el grupo que
inicié sin CAD (p < 0,01).

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

e Anticuerpos antipancreaticos: los mas frecuen-
tes fueron los Ac IA2 y antiislote, y destaco un
bajo porcentaje de anticuerpos anti-GAD. Los
anti-IA2 y antiislote predominaron en los casos
que tenian antecedentes familiares de DM1 (p
< 0,001). Los anti-IA2 fueron mas frecuentes en
los casos con CAD vy los anti-GAD fueron mas
frecuentes en los casos sin CAD (p < 0,001).

Aspectos demograficos y medioambientales

No se vieron diferencias significativas en la distribu-
cion por provincias ni en global ni a lo largo del tiempo.
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Las estaciones con mayor numero de casos fueron
invierno y otofio (p < 0,01), y a lo largo de los afios
no hubo diferencias que establecieran una tenden-
cia al comparar las estaciones calidas con las frias
(p = 0,16). Los meses del afio en los que se diag-
nosticaron mas casos fueron enero, septiembre y
febrero.

Predominaron los inicios en la zona de clima medi-
terraneo tipico (p < 0,01), seguido de las zonas de
clima mediterraneo seco.

No hubo correlaciones significativas en funcion de
la temperatura y la pluviometria anuales medias.

Analisis de la incidencia

La incidencia media anual en los cinco anos de
estudio fue de 19,1 casos/100.000 habitantes/afio,
con un intervalo de confianza al 95% entre 17,5y
20,7. Hubo un pico de incidencia en los afios 2015
y 2016 estadisticamente 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/afio. De forma general, destaca la alta
incidencia de la zona sur-oeste de Valencia y norte
de Alicante. De todos los departamentos, el de
maxima incidencia fue Xativa-Ontinyent (Valencia)
con 34,6 casos/100.000 habitantes/afio, significa-
tivamente superior a la tasa global. Las tasas de
Clinico-Malvarrosa, Elche y Torrevieja fueron las
mas bajas, de forma estadisticamente significativa
(Figura 8).

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

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

D.Vinards

D.Castells
D.Valéncia-Arnau
a-Lliria

de Vilanov D.la Plana

D.Sagunt

D.Requena
D.valéncia-Clinic-La Malva-rosa
eset

D.Manises

D.valéncia-
Hospital General

D.Xativa-Ontinyent

(] MuY BAJA: < 1¢/10%h-a

[ BAIA: 1-4,99 c/10° h-a

[C] INTERMEDIA: 5-9,99 c/10° h-a
[ ALTA: 10-19,99 ¢/10° h-a

B MUY ALTA: > 20 /10° h-a

D.Alacant-Hospital General
D.Elx-Hospital General
D.Elx-Crevillent

Figura 8. Mapa de incidencia media anual estimada
por departamentos de salud. La zona que incluye
los departamentos de Valencia capital (Clinico-Dr.
Peset-La Fe) se representa con la mitad coloreada
para indicar que so6lo disponemos de los casos del
Clinico y Dr. Peset (incidencia alta). Las zonas en
blanco corresponden a zonas donde no hemos ob-
tenido datos. Clasificacion de los grupos de inci-
dencia tomada de Diabetes Mondiale (DiaMond)
Project Group © ¢/10° h-a: casos/100.000 habitan-
tes/ano.

nos menores de 5 afos respecto al resto de edades
(p<0,01).

Prevalencia

Los datos proporcionados por la Direccié General
de Salut Publica a través del portal estadistico del
Ministerio de Sanidad y Consumo (no calculados en
este trabajo) mostraron una prevalencia al final del
periodo de estudio (afio 2017) de 1,82 casos/1.000
habitantes y un aumento progresivo respecto a los
afios previos.

Tabla 1. Tasa de incidencia estimada en cada afio de estudio e incidencia global con un intervalo de confianza

al 95%.
Poblaciéon menor de .

Ano NUmero de casos 15 anos Tasa de incidencia Final .del
(n.° de habitantes) 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)
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La prevalencia no pudimos calcularla de forma di-
recta debido a que no se solicitd en la encuesta el
dato del numero total de nifios con DM1 en segui-
miento de cada hospital.

Comentarios de los resultados

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

El trabajo se programa inicialmente para obtener to-
dos los casos nuevos del periodo 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 colaboracion vo-
luntaria de los médicos especialistas y la acepta-
cién de su participacion en el estudio, lo que supo-
ne una dificultad afiadida. Como figura en el
apartado de material y métodos, tres hospitales no
respondieron (Figura 1). También se contempl¢ la
posibilidad de que hubiera pacientes seguidos uni-
camente en atencion primaria o que hubieran aban-
donado el seguimiento, pero esta situacion es muy
poco frecuente en la poblacién pediatrica. No obs-
tante, a pesar de estas limitaciones el numero ele-
vado de pacientes y la alta incidencia no se habrian
modificado en otro sentido.

La tasa de incidencia media global obtenida, de
19,1 casos/100.000 habitantes/afio, esta en el limite
superior de la clasificacion de incidencia alta de la
Organizacion Mundial de la Salud ©@. En el analisis
por departamentos de salud, destacaron tasas en-
tre altas y muy altas practicamente en todas las zo-
nas, con un predominio sur-oeste, descartando asi
la hipdtesis de la dependencia de la latitud tal y
como se ha constatado en los estudios mas recien-
tes a nivel nacional e internacional ?+2"). No se expli-
ca tampoco por el factor climatolégico, ya que es-
tos departamentos de salud con incidencia tan alta
estan situados en areas de clima diferente. Tampo-
co se encontrd una causalidad cuando se diferen-
ciaron por zonas mas o menos urbanizadas o se-
gun su densidad de poblacion.

Estas tasas de incidencia se situan casi al mismo
nivel que comunidades colindantes, como Castilla-
La Mancha y Aragén, con una diferencia algo ma-
yor con Catalufia, que ha comunicado una inciden-
cia mas baja. Pero lo que llama la atencién es la
diferencia encontrada con Murcia ©®, que presenta
la tasa de incidencia mas alta de Espafa, con 30,14
casos/100.000 habitantes/afio, y también con Ba-

leares (Mallorca) ), con la tasa més baja de nues-
tro pais (7,9 casos/100.000 habitantes/afio), 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 bibliografia ¥, 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 @, pero no
se constata un aumento en los menores de 5 afios a
lo largo del tiempo, al contrario de lo publicado,
donde se destaca un incremento de incidencia en
los nifios pequefios como fendémeno alarmante ©,

No se encontraron diferencias significativas por se-
X0S, aungque hubo mas nifios que ninas tanto en el nu-
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 ©, lo
que seria concordante con nuestro resultado. En am-
bos sexos hubo un gran nimero de casos en las
edades correspondientes al estiron 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 ),

El origen inmigrante de las familias se asocié a un
diagndstico mas tardio, ya que las familias lo detec-
taron con mas tiempo de evolucion. También tuvie-
ron mas CAD al inicio y ésta fue mas grave, aunque
no encontramos significacion estadistica en estos
resultados. Se objetivé también una edad de inicio
mas temprana. Todo ello refleja una mayor vulnera-
bilidad de este colectivo, entre otros motivos por
una peor transmision de la informacién. Se ha des-
crito que la incidencia baja en el pais de origen de
la poblaciéon inmigrante puede aumentar de acuer-
do con la presentada en el pais de residencia ac-
tual ©®. Nuestros inmigrantes procedian mayorita-
riamente de Marruecos y Rumania, paises de los
que se podrfa haber afirmado este hecho hace
tiempo, pero no ahora, ya que en los Ultimos anos
han multiplicado sus tasas, pasando de tasas bajas
e intermedias a altas y muy altas ™.

Los resultados sobre los antecedentes familiares y
personales no fueron muy diferentes de los encon-
trados en la bibliografia ™', predominando la DM2
y la DM1 en las familias. La celiaquia y la tiroiditis
fueron las enfermedades autoinmunes mas fre-
cuentes en los pacientes, en porcentaje bajo, ya
que la mayoria las desarrolla a lo largo de la evolu-
cion de la DM 109,

De nuestros resultados parece deducirse una ma-
yor concienciacion de la existencia de la DM1y una
mayor concienciacion tanto en las familias como en
los pediatras de atencion primaria, ya que ellos son
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los que conducen a la sospecha de diagnéstico,
con lo que los casos diagnosticados en urgencias
hospitalarias fueron menores y el tiempo de sinto-
matologia hasta el diagndstico fue menor. En algu-
nos datos de la bibliografia solamente el 25% de los
casos tienen tan poco tiempo de evolucion 9. Sin
embargo, el porcentaje de CAD se mantiene res-
pecto a datos previos '®, pero predominan las for-
mas leves. En los menores de 5 afios, en contraste
con lo publicado ("® |a CAD fue menos frecuente,
excepto en el subgrupo de menores de 2 afios.

No se encontraron resultados diferentes a los datos
publicados en cuanto a los aspectos analiticos es-
pecificos ni a los resultados de la autoinmunidad
definidos en otros trabajos %22,

Para poder analizar correctamente la posible in-
fluencia climatoldgica o medioambiental en el inicio
de la enfermedad, cada caso se asigné a un depar-
tamento de salud en funcion de la localidad de resi-
dencia en el momento del diagndstico y no segun el
hospital que lo notificd. Se encontraron resultados
ya conocidos, como el predominio de diagnésticos
en las estaciones y los meses méas frios 3. No hubo
una correlacion con las zonas climéticas de la co-
munidad que pudiera explicar el predominio geo-
grafico detectado. Tampoco se hallé una relacion
con la temperatura y la pluviometria medias de los
afos estudiados y la incidencia encontrada.

La prevalencia se recogio¢ de fuentes oficiales a ni-
vel institucional. A través de la Direccion General de
Salud Publica se nos facilitd informacion sobre la
Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria, que
permite obtener la prevalencia de un problema de-
terminado de salud. Seleccionando ‘Diabetes insu-
linodependiente’, obtuvimos los casos de los afios
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
anos, con un intervalo de confianza entre 17,5y
20,7. La mas alta se encuentra en la region sur-
oeste (34,6 casos/100.000 habitantes/afio).

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

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

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

5. Laexistencia 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 mas pequenos, la
presentacion con CAD inicial es menor, asi
como el tiempo de evolucion clinica.

6. Existe una mejoria de la sospecha diagnostica
por parte de las familias.

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

8. Dada la gran dificultad en la realizacion del tra-
bajo, seria de todo punto deseable establecer
un registro oficial de pacientes pediatricos con
DM1 en la Comunidad Valenciana para conti-
nuar realizando estudios epidemiolégicos que
ayuden a mejorar el diagnostico y a conocer
mejor la etiologia de esta enfermedad.
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Resumen

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

Objetivos. Caracterizacion y analisis del control meta-
bdlico de los pacientes pediatricos con DM1 tratados
con MDI.

Métodos. Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo en pacientes < 18 afios 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 epidemioldgi-
Cos, evolutivos y parametros de control de la ultima
revision. El andlisis se realizd6 mediante IBM SPSS
Statistics v25, aceptando la significacion si p < 0,05.

Resultados. Se estudié a 90 pacientes (50%, varones),
con edad actual de 12,5 + 3,5 afios, tiempo de evolucion
desde el inicio de 4,5 + 3,5 anos 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. EI 91,1%
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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 Ul/kg/dia frente a 0,99 +
0,13 Ul/kg/dia, p = 0,025). Los adolescentes presentaron
mayor coeficiente de variabilidad (41,17 + 7,46%) y Ulti-
ma HbA1c (7,57 + 0,83%) mas elevada que el resto de
los grupos etarios (p = 0,027; p = 0,03).

Conclusiones. La monitorizacion continua de gluco-
sa es beneficiosa para el control 6ptimo de la DM1
infantil. Se ha observado un peor control metabdlico
a mayor tiempo de evolucion. Los adolescentes re-
presentan el grupo etario con peor control glucémi-
co, por lo que es importante reforzar la educacion
diabetologica en dicha etapa.

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

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.

Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad cronica relativamente frecuente en la edad pe-
diatrica, con una incidencia anual de aproximada-
mente 80000 nifios a nivel mundial. Se caracteriza
por una hiperglucemia mantenida provocada por
una secrecion insuficiente de insulina pancreética (.

El tratamiento de la DM1 se basa en tres pilares fun-
damentales: insulinoterapia, alimentacion y ejerci-
cio fisico. La administracion de insulina exdégena
trata de sustituir los efectos endocrinos que ejerce-
ria la insulina pancreética. Para ello, es necesaria la
inyecciéon subcutanea (SC) de una o varias dosis
diarias de insulina basal junto con bolos de insulina
rapida preprandiales!-®),

En relacion con la insulinoterapia encontramos dos
sistemas de administracion: las multiples dosis de
insulina (MDI) y la infusién subcutanea continua de
insulina (ISCI). La segunda precisa una bomba de
insulina que permite su administracion de forma
sostenida, por lo que constituye una técnica que, a
priori, se asemejaria mas a la secrecion pulsatil de
insulina pancreatica®®. Ambos sistemas pueden
complementarse con el empleo de un sensor que

permita la monitorizacion continua de glucosa en el
liquido intersticial. Estos dispositivos se crearon
hace mas de 20 afios y han ido perfeccionandose
en cuanto a velocidad, almacenamiento de datos,
adicion de sistemas de alarmas, etc®.

La monitorizacion continua de glucosa consiste en la
medicion de glucosa del liquido intersticial mediante
un sensor subcutdneo conectado a un pequefio
transmisor que envia cada cinco minutos la informa-
cion por via inalambrica a un receptor portado por el
paciente. Sin embargo, la medicion de la glucemia
del liquido intersticial depende de la glucemia real y
del flujo sanguineo, por lo que sufre un retardo en
comparacion con la verdadera cifra de glucemia
que se detectaria en la sangre. Por este motivo, es
conveniente comprobar la glucemia capilar en los
casos de hipoglucemia ®. Por otro lado, existen los
llamados ‘calculadores de bolo’, que facilitan la esti-
macion de insulina rapida que se debe administrar
en los pacientes que no emplean sensor (12,

En la préctica clinica, 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 ?®. Actual-
mente existen también bombas de infusién conti-
nua con sensor integrado, de modo que la dosis
necesaria de insulina se ajusta automaticamente ©.

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

La edad del paciente, el manejo del inicio, las nece-
sidades de insulina y la evolucién de la enfermedad
podrian condicionar el tipo de tratamiento emplea-
do de forma individualizada. Por tanto, el objetivo
principal de este estudio es analizar la posible aso-
ciacion entre las caracteristicas epidemioldgicas
del paciente con los parametros de control metabo-
lico obtenidos en su ultima revision.

Pacientes y métodos
Disefo del estudio
Es un estudio observacional, descriptivo y retrospec-

tivo en pacientes con DM1 menores de 18 afos trata-
dos con MDI, en seguimiento en un hospital terciario

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2



Caracterizacion y control metabdlico de los pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 tratados con multiples dosis de insulina

y con visita presencial entre noviembre de 2019 y
marzo de 2020, previa al inicio de la pandemia por
SARS-CoV-2.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyd a los pacientes menores de 18 afios afec-
tos de DM1, con inicio diabético con una edad infe-
rior a 15 afos y revision en consulta entre noviembre
de 2019 y marzo de 2020, ambos inclusive. Estos
criterios los cumplieron 107 pacientes, independien-
temente del tiempo de evolucion de la enfermedad,
de los cuales se excluyd 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 afos 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 afios, 6-13 afios y >13 afios),
edad en el diagnoéstico, comorbilidades (enferme-
dad celiaca, patologia tiroidea, otras enfermedades
autoinmunes y enfermedades no autoinmunes), an-
tecedentes familiares de primer y segundo grado de
DM1 y otras patologias (DM1, DM2, enfermedad ce-
llaca, patologia tiroidea, otras enfermedades autoin-
munes y enfermedades no autoinmunes).

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

tiempo de evoluciéon (afios), nimero de descom-
pensaciones graves en el Ultimo afio (ingreso hospi-
talario o intensificacion de educacion diabetolégica
debido al mal control metabdlico), microalbuminuria
(si/no, definida como el cociente albumina/creatini-
na > 30 mg/g en dos 0 mas visitas sucesivas) y alte-
racion del fondo de ojo (si/no).

Las variables relativas a la ultima revision fueron: glu-
cemia promedio del sensor (mg/dL), HbA1c (%) en
consulta, CV (relacion entre la desviacion estandar 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 (si/no) y tipo de sensor, nimero de
escaneos diarios, uso del sensor (%), dosis diaria de
insulina (Ul/kg/dia) y porcentaje bolo/basal.

Andlisis estadistico

El analisis se realizd mediante el programa IBM
SPSS Statistics v.25. Los resultados se expresaron
mediante medidas de tendencia central y medidas
de dispersion. Se emplearon diferentes test estadis-
ticos en funcién 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 funcion de los resultados obtenidos, se utilizaron
test paramétricos si se cumplié la normalidad y no
paramétricos en caso de no cumplirse. Se estable-
cio¢ significacion estadistica si p < 0,05.

107 pacientes con DM1y
revision entre noviembre de
2019 y marzo de 2020

8 pacientes actualmente
controlados en consulta de

A4

4 pacientes con recogida

de datos insuficiente ¢
4 pacientes con
seguimiento inadecuado €

N

adultos

1 paciente trasladado de
otro centro a los 5 afios
del inicio

Muestra final:
N=90

DM1: diabetes mellitus tipo 1; N: n.° de pacientes de la muestra.

Figura 1. Diagrama de seleccion de los pacientes del estudio.
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Aspectos éticos

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

cumplimiento de la Ley 14/2007, de Investigacion
Biomédica.
Resultados

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

Tabla 1. Caracterizacion de pacientes con DM1 tratados con MDI, evolucién de la enfermedad y parametros

de control metabdlico de la Ultima revision.

N X S %
Edad (afos) 90 12,5 3,5
Sexo (%) 90
Hombres 45 50
Mujeres 45 50
Comorbilidades (%) 24 26,7
Enfermedad celiaca 4 44
Patologia tiroidea 6 6,7
Otras autoinmunes 1 1.1
Otras no autoinmunes 11 12,2
Antecedentes familiares (%) 46 511
DM1 13 14,4
DM2 8 8,9
Enfermedad celiaca 2 2,2
Patologia tiroidea 7 7.8
Otras autoinmunes 5 5,6
Otras no autoinmunes 11 12,2
Edad en el diagnéstico (afios) 90 8 3,5
CAD en el diagnostico (%) 44 37,8
Leve 11 12,2
Moderada 13 14,4
Grave 10 11,1
HbA1c en el inicio (%) 90 11,3 2,5
Tiempo de evolucién (anos) 90 4,5 3,5
Portadores de sensor (%) 82 91,1
Sensor continuo (%) 12 13,3
Tipo de sensor (%)
FreeStyle® 70 77,8
Guardian® 1 1.1
Dexcom® 11 12,2
Insulina basal (%) 90 45,5 111
Descompensaciones (%) 7,8
Fondo de ojo alterado (%) 0
Microalbuminuria (%) 1.1
HbA1c (%) 90 7,2 0,8
Ultima revisién
90 7.3 0,9
Eloie (7) 87 586 | 156
W (2] 87 39‘7 7 4
O, ) )
O ) . 87 1652 | 28,6
Glucemia promedio (mg/dL) 87 54 53
Tiempo en hipoglucemia (%) 87 Sé 5 15’ 8
Tiempo en hiperglucemia (%) 9P 0 8’6 0 2’7
Dosis de insulina (Ul/kg/dia) ’ ’

CAD: cetoacidosis diabética; CV: coeficiente de variacion; DM1: diabetes mellitus de tipo 1; DM2: diabetes mellitus de tipo
2; HbA1c: hemoglobina glucosilada; N: n.° de pacientes; TIR: tiempo en rango; X: media aritmética; s: desviacion tipica.
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El paciente mas joven en el inicio tenia 1,24 afios,
en comparacion con el de mayor edad, con 14,45
afos. El 51,1% contaba con antecedentes familia-
res de algun 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 presenté complicaciones
cronicas: microalbuminuria persistente con cifras
de albumina/creatinina > 100 mg/g tras 13 afos de
evolucion de la enfermedad.

El 91,1% portaba algun tipo de sensor, el 5,6% no
portaba sensor, pero si ‘calculadores de bolo’, y el
3,3% no empleaba ningun 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 ningun
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 ¢ptimo de la enfermedad, en la
ultima revision 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% cumplia buen control del
TIRyelCV; el 16,11%, del TIRy la HbA1c; el 14,9%,
de la HbA1c y el CV; y Unicamente el 9,2% cumplia
los tres parametros. 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% cumplia todos los parametros y en
todos ellos se observé escaso tiempo de evolucion
de la enfermedad (<2 afios) (Tabla 2).

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

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 evolucion
de enfermedad fue diagnosticado hace 16 afios.

Inicio

El sexo y la edad en el momento del diagnostico se
distribuyeron de forma homogénea entre los nifios
con CAD en el inicio (p =0,17; p = 0,572). EI 40,3%
de los pacientes sin antecedentes familiares de
DM1 presentd CAD, frente al 12,5% de los que te-
nian antecedentes. No obstante, en todos los pa-
cientes con antecedentes familiares de DM1y CAD
en el inicio (12,5%), ésta fue de tipo grave.

Se ha encontrado asociacion 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 afio de edad al inicio, se incremento la
HbA1c en el inicio un 0,208% (p = 0,005).

Evolucion anual y parametros de ultima revision

Se observa que por cada afio de evolucién 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 ultima HbA1c (p = 0,000; r =
0,41), el 0,081% la HbA1c global (p = 0,001; r =
0,35) y 0,027 Ul/kg/dia 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 afo que se incrementa la edad actual, au-
menta la glucemia promedio en 1,75 mg/dL (p =
0,047; r=0,21), la tltima HbA1c un 0,077% (p = 0,004;
r=10,30) y la HbA1c global un 0,065% (p = 0,009;
r=20,27).

Tabla 2. Parametros de control glucémico en los pacientes con un muy buen control de la enfermedad.

. . . Tiempo
Glucemia Tiempo en Tiempo en de
media HbA1c (%) TIR (%) hiperglucemia | hipoglucemia @ CV (%) luci4
fimg/dl] (%) (%) evolucion
(anos)
Paciente 1 107 54 96 3 1 18 0,8
Paciente 2 117 59 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 58 94 5 1 23,1 0,6
CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; TIR: tiempo en rango.
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Tabla 3. HbA1c anual

HbA1c (%) ACTUAL

N | Minimo | Maximo X S
HbA1c1 90 4,5 10,6 6,8 0,7
HbA1c2 79 B 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 53 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 52 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.° afio; HbA1c2: hemoglobina glucosilada
del 2.° afio; HbA1c3: hemoglobina glucosilada del 3.° afio;
HbA1c4: hemoglobina glucosilada del 4.° afo; HbA1c5:
hemoglobina glucosilada del 5.° afio; HbA1c6: hemoglobina
glucosilada del 6.° afio; HbA1c7: hemoglobina glucosilada
del 7.° afo; HbA1c8: hemoglobina glucosilada del 8.° afio;
HbA1c9: hemoglobina glucosilada del 9.° afio; HbA1c10:
hemoglobina glucosilada del 10.° afio; HbA1c11: hemoglobina
glucosilada del 11.° afio; HbA1c12: hemoglobina glucosilada
del 12.° afio; HbA1¢13: hemoglobina glucosilada del 13.° afio;
HbA1c14: hemoglobina glucosilada del 14.° afio; HbA1c15:
hemoglobina glucosilada del 15.° afio; HbA1c16: hemoglobina
glucosilada del 16.° afio; N. muestra total; s: desviacion
tipica; X: media aritmética.

La mayor edad en el momento del diagnostico parece
aportar beneficios en diversas variables de control me-
tabdlico de la ultima revision. Por cada afio 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 Ul/kg/dia (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 parametros de
la dltima consulta: glucemia promedio (p = 0,13),
TIR (p = 0,66), tiempo de hipoglucemia (p = 0,46),
tiempo de hiperglucemia p = 0,85) y ultima HbA1c
(p = 0,09). La HbA1c en el inicio tampoco influye
en dichos parametros. Sin embargo, los pacientes
con CAD en el inicio presentaron mas descompen-
saciones en el ultimo afio (p = 0,001). EI 57,1% de
las descompensaciones se asocié a CAD grave, y
el 14,3%, a CAD leve. Unicamente el 28,6% de los
descompensados no presentd CAD en el inicio.

LLa 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 nifios
con comorbilidades (enfermedad celiaca, patologia
tiroidea y otras enfermedades autoinmunes) asocia-
das precisan menores dosis de insulina que el resto
de los nifios (0,82 + 0,26 Ul/kg/dia frente a 0,96 +
0,26 Ul/kg/dia; p = 0,035). La existencia o ausencia
de CAD en el inicio no guarda relacién con la dosis
total de insulina (p = 0,77). Sin embargo, se ha evi-
denciado correlacion entre dosis de insulinay HbA1c
en el inicio (r = 0,21). Se precisan 0,023 Ul/kg/dia
mas de insulina en la Ultima visita por cada 1% mas
de HbA1c en el inicio (p = 0,045; r=0,21).

No se ha observado asociacion entre HbA1c global
y sexo: mujeres (7,23 = 1%) frente a varones (7,16 +
0,63%) (p = 0,69). Tampoco se ha visto relacién en-
tre la HbA1c y la CAD en el omento del diagndstico
(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).

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

ULTIMA REVISION
SENSOR NO SENSOR p
Glucemia promedio (mg/dL) 165,2 + 29,4 164,6 + 6,1 0,88
HbA1c (%) 7,3+0,9 74 +0,6 0,82
CV (%) 38,8+7,6 416 +3,6 0,18
TIR (%) 59 +159 51,8 +5,1 0,031
Tiempo en hipoglucemia (%) 54+54 50+26 0,85
Tiempo en hiperglucemia (%) 36,1+ 16,2 43,2+ 3,9 0,11
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,9+0,3 1+£0,1 0,025

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.
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Tabla 5. Parametros de control glucémico: sensor continuo frente a sensor discontinuo

ULTIMA REVISION
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+51 392+79 0,24
TIR (%) 59,5 + 12,1 58,9 + 16,6 0,9
Tiempo en hipoglucemia (%) 41+29 57+58 0,15
Tiempo en hiperglucemia (%) 37,4 £ 14 35,8 + 16,6 0,75
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,8+0,2 09+0,3 0,79

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.

Tabla 6. Parametros de control glucémico segun la marca del sensor

ULTIMA REVISION
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 75+0 7,3+£0,8 0,98
CV (%) 39,2+7,9 4090 36,7 £5,2 0,99
TIR (%) 58,9 + 16,6 60 +0 59,5+ 12,7 0,64
Tiempo en hipoglucemia (%) 57+58 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 (Ul/kg) 0,9+0,3 0,8+0 0,8+0,2 0,98

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.

En la ultima revision se observa un mayor TIR y me-
nores necesidades de insulina entre los portadores
de sensor (p = 0,031y p=0,025) (Tablas 4, 5y 6).

Grupos de edad

Encontramos cinco pacientes <6 afios, 41 pacien-
tes de 6-13 afos y 44 pacientes >13 anos. Existe
mayor tendencia a la apariciéon de CAD en el inicio
en los nifilos mas mayores, que no llega a ser signi-
ficativa estadisticamente (p = 0,063). El 8,9% de los
nifos <6 afios presentd CAD en el inicio, frente al
50% en los de 6-13 afios y el 41,1% en los >13
afnos. La HbA1c media en el inicio es superior en
los >13 afios: el 11,91 + 2,45% frente al 11,14 +

2,26% en los de 6-13 afios y el 8,08 + 2,16% en los
<6 afios; 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
afios no lo emplea, frente al 0% de los <6 anos y el 2,4%
de los de 6-13 afios. Un mayor porcentaje relativo (60%)
de pacientes <6 anos porta sensor continuo, aunque,
en cifras absolutas, los nifios de 6-13 afos y los de >13
afios son usuarios mas 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
nifos <6 afos utiliza Dexcom®, mientras que el sensor
FreeStyle® de tipo flash es el mas habitual en el grupo
de 6-13 afios (87,5%) y >13 afios (89,2%); p = 0,022.

Tabla 7. Parametros de control glucémico segun los grupos de edad

ULTIMA REVISION
<6 ANOS (N=5) | 6-13 ANOS (N=41) >13 ANOS (N=44) o
Glucemia promedio (mg/dL) 159,4 + 20,0 158,6 + 25,7 172,5 + 30,9 0,78
HbA1c (%) 7+07 7,1+£09 7,57 +0,8 0,03
CV (%) 39,2 + 4,8 36,8 + 7,1 418+7,5 0,027
TIR (%) 59 + 10,9 61,6 + 15,1 55,5 + 16,2 0,2
Tiempo en hipoglucemia (%) 6,2+43 45+ 4 6,2+6,5 0,35
Tiempo en hiperglucemia (%) 36 + 14,3 33,8+ 141 39,2+ 17,4 0,32
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,7 1 0,9+0,3 0,9+0,2 0,49

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2

22



Maria Vazquez Sanchez, Esther Pitarch Roca, Verénica Gimeno-Hernandez Garza, Irene Antofianzas Torres, Marta Ferrer Lozano, Antonio

de Arriba Mufioz

En la evolucion, las descompensaciones observa-
das no se relacionan con el grupo etario (p = 0,76).
En la Ultima revision se observaron diferencias en
diferentes parametros de control segun el grupo
etario. Se mostraron mayores CV y Ultima HbA1c en
pacientes >13 afios (p = 0,027 y p = 0,03) (Tabla 7).

Discusion

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

En una cohorte estudiada por Conde Barreiro et al
se evidencio una HbA1c en el momento del diagnosti-
co del 11,4% (Rl 5,6-17,6%), similar a este nuevo estu-
dio: 11,34% (Rl 5,9-17,9%). A su vez, se constatd una
mayor HbA1c en el inicio en las mujeres, hecho que
también se ha demostrado en el presente estudio:
HbAl1c del 12,21 + 2,46% en las mujeres frente al
10,44 £ 2,19% en los varones (p = 0,001).

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

La asociacion de DM1 con otras enfermedades au-
toinmunes es habitual, por lo que se aconseja un
estudio de autoinmunidad al inicio ©. En nuestra
muestra, el 14,5% de los pacientes padecia otra en-
fermedad autoinmune, y la mas frecuente era la pa-
tologia tiroidea (6,7%), cifra inferior a la descrita en
la bibliografia (17-30%) (®. Seguidamente, el 4,4%
de los pacientes estudiados esté afectado de enfer-
medad celiaca, valores concordantes con otras se-
ries (3,5-9,8%) (4.

La DM1 es una enfermedad ligada a genes del HLA
de clase DR3y DR4, y son mas susceptibles los in-
dividuos con dos alelos DR3/DR4 (®. 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 (. 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 Espafia: el 4,1%
en Asturias, el 5% en Castilla y Ledén o el 6,4% en
Galicia™. Estos altos porcentajes podrian hacernos
pensar que las familias con antecedentes de DM1
detectarian precozmente el inicio de DM1 en el
nifio. 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 evolucion 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 mas elevadas de HbA1c, in-
dependientemente del nivel socioecondémico, el area
geogréfica y el sistema de tratamiento ®. En nuestra
muestra no se ha objetivado dicha relacion (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 Ultimo afo con
mayor frecuencia al resto (p = 0,001). Ademas, el
571% de los que precisaron intervencion en el ultimo
afio por descompensacion se asocié a CAD grave en
el inicio, y el 14,3%, a CAD leve. También se ha evi-
denciado que se precisaron 0,023 Ul/kg/dia mas de
insulina diaria en la Ultima visita por cada 1% mas 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 evolucion de la enferme-
dad. Esto se ve reflejado en que, por cada afio que se
incrementa la edad actual del nifio, aumenta la gluce-
mia promedio en 1,75 mg/dL (p = 0,047; r = 0,21), la
Ultima HbA1c un 0,077% (p = 0,004; r =0,3) y laHbA1c
global un 0,065% (p = 0,009; r = 0,27). A su vez, por
cada afio de evolucion, se incrementan 0,027 Ul/kg/
dfa las necesidades de insulina (o = 0,0027; r = 0,36)
y un 0,102% la ultima HbA1c (p = 0; r = 0,41). Sin em-
bargo, estos resultados cobran escasa relevancia en
la préctica clinica habitual.

En cuanto a las complicaciones crénicas en los pa-
cientes a estudio, no se han mostrado alteraciones
en el fondo de ojo y solamente un paciente (1,1%)
presentd microalbuminuria persistente en controles
sucesivos, tras 13 afios de evolucion de la enferme-
dad desde el inicio. Estas cifras concuerdan con la
bibliografia, puesto que la retinopatia diabética es
rara a edad inferior a los 20 afios (. Sin embargo,
se estima una prevalencia del 50% a los 10 afios de
enfermedad y del 70% a los 20 afios . En lo refe-
rente a la microalbuminuria, puede aparecer en el
40% de los pacientes tras 11 afios de enfermedad,
con una prevalencia de nefropatia diabética del 20-
40% alos 20 afos de enfermedad ('), Por tanto, se
recomienda su cribado en pacientes mayores de 11
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afios (tras dos afios del diagnéstico en adolescen-
tes y tras cinco anos en prepuberes) (7).

La monitorizacion continua de glucosa ha demostra-
do beneficios en la disminucion de la HbAlc (1819 y
en el aumento del TIR @9 por lo que se recomienda
en todos los pacientes pediatricos con DM1. En una
revision de Smith A et al ™® se estimaba una reduc-
cion media del 0,5% de la HbA1c en pacientes adul-
tos con DM1 tras seis meses de su utilizacion. En
nuestra cohorte a estudio, la gran mayoria de los pa-
cientes (91,1%) disponen de sensor para la monitori-
zacion (el 77,8% de tipo flash y el 13,3% de tipo con-
tinuo). En este sentido, se observa un TIR mas
elevado entre los que portan sensor: 59 + 15,92%
frente a 51,8 + 5,07% (p = 0,031). Ademas, la dosis
diaria de insulina es menor en los pacientes con sen-
sor: 0,85 + 0,27 frente a 0,99 + 0,13 Ul/kg/dia (p =
0,025). A pesar de que algunos autores apuestan
por la reduccion de hipoglucemias gracias a la moni-
torizaciéon continua de glucosa ???, 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 parametros de control de la Ultima revision se
ha observado un CV mas elevado en el grupo de los
>13 afios (el 41,17 + 7,46% frente al 36,8 + 7,14% en
los de 6-13 afios y el 39,24 + 4,75% en los <6 afios;
p = 0,027). Por otro lado, la ultima HbA1c también
es superior en los >13 afios respecto a otros grupos
(el 7,57 £ 0,83% en los >13 afios frente al 7,09 =
0,89% en los de 6-13 afios y el 7,02 + 0,68% en los
<6 anos; p = 0,03). En un estudio llevado a cabo por
Amiel et al ®®, queda de manifiesto una reduccion
de la accién de la insulina del 25-30% en adoles-
centes en comparacion con nifios prepuberes. Ye-
tim et al ®investigaron las conductas propias de
este grupo etario que podrian favorecer el empeo-
ramiento glucémico: empleo excesivo de pantallas,
reduccion de la actividad fisica, alimentacion inade-
cuada, toxicos, etc. En el estudio TEENs @9, en el
que participaron adolescentes afectos de DM1 de
los cinco continentes, se evidencié que el 70,9%
presentaba una HbA1c > 7% (promedio: 7,1-10,3%).
Esto se reflejé también en el registro EXCHANGE ©9),
en el que se observd una HbA1c del 9% en este
grupo. Al mismo tiempo, en el estudio TEENs ©® se
correlacionaron las cifras altas de HbA1c con una
peor calidad de vida del adolescente, medida a tra-
vés del modulo de diabetes PedsQL. Por este moti-
vo, es fundamental reforzar la educacion diabetolo-
gica en este grupo etario.

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

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

Como vemos, un buen control glucémico con MDI
es posible, aunque los avances cientificos y tecno-
l6gicos han promovido la diversificacion de los dis-
tintos sistemas de insulinoterapia. A priori, la ISCI
podria mejorar las cifras de control ¢ptimo obteni-
das. En la bibliografia 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 ©@”). Algunos autores si que re-
lacionan el tratamiento con ISCI con una mejor cali-
dad de vida para el nifio y la familia, pero todavia es
un tema en discusion ©?. En la préactica clinica, se
prefiere una individualizacion del tratamiento en fun-
cién de las caracteristicas del paciente: edad, nece-
sidades de insulina, evolucion de la enfermedad,
contexto sociofamiliar, etc. ().

En resumen, los pacientes tratados con MDI en lugar
de ISCI pueden presentar un buen control metabdli-
co. A pesar de ello, la mayoria de los pacientes no
logran cumplir los objetivos de control recomenda-
dos por las distintas guias internacionales. Esto se ve
influenciado por la edad y el tiempo de evolucion de
la enfermedad, y los adolescentes son el grupo eta-
rio de peor control glucémico. Por consiguiente, es
preciso reforzar la educacion diabetoldgica en esta
etapa e individualizar el uso de los distintos avances
tecnoldgicos y los sistemas de tratamiento en fun-
cion de las caracteristicas de cada paciente.

Conclusiones

1. EI cumplimiento de los principales objetivos de
control recomendados por las guias internacio-
nales se observa aproximadamente en el 10% de
los pacientes y es mas frecuente en los de me-
nos tiempo de evolucion.

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
mayoria de los pacientes son portadores de sen-
sor, y el de tipo flash es el mas comunmente utili-
zado. La aparicion de complicaciones agudas
y/o crénicas ha resultado infrecuente.

3. Los valores del inicio diabético parecen ser de-
terminantes en la evolucion posterior, ya que una
mayor HbA1c en el inicio se asocia a mayor dosis
de insulina en su evolucioén y el inicio con CAD a
descompensaciones de forma mas frecuente.
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. La monitorizacion continua de glucosa mejora el

control metabdlico de los pacientes con DM1 tra-

tados con MDI, y se objetivan un TIR superior y

menores necesidades de insulina.

. El grupo de mayores de 13 afios fue el de peor

control metabdlico, con mayores cifras de CV y
HbA1c. Es importante reforzar la importancia de
un control glucémico 6ptimo 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.
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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

Introduccidn. La investigacion de las causas endo-
crinas de hipoglucemia puede ser un desafio, es-
pecialmente en el primer afio de vida, debido a los
puntos de corte mal definidos.

Objetivo. Detectar patrones clinicos y bioquimicos
de presentacion de causas endocrinas de hipoglu-
cemia en edad pediatrica.

Métodos. Andlisis retrospectivo de pacientes eva-
luados en consulta de endocrinologia pediatrica
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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 detectd hiperinsulinismo en 19 ca-
s0s, la mayorfa en el periodo neonatal (n=17), 9 de
los cuales con hiperinsulinismo transitorio y 8 con hi-
perinsulinismo persistente. El hiperinsulinismo transi-
torio se asocié a menor peso y longitud al nacer y
mayor frecuencia de pequefios 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 afios de
edad. Se identificaron mutaciones genéticas en 6 pa-
cientes con hiperinsulinismo.

Se diagnostico 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 anomalias hipotalamico-hipo-
fisarias visibles.

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

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

Introduction

Clinical hypoglycemia consists in a plasma glucose
concentration low enough to cause symptoms and/
or signs of altered brain function (V. The choice of a
cut-off point to define hypoglycemia, however, is
challenging since signs and symptoms are non-
specific ", 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 (", 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) ®.

Glucose is the most important metabolite for the
brain, which accounts for more than half of its con-
sumption (V. The decrease in plasma glucose con-
centrations to values below 70-110 (physiological
post-absorptive range) triggers physiological and
behavioral responses 9. 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 “%. 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 49,

Hypoglycemia is a relatively common problem du-
ring the pediatric age V. The main causes can be
divided into several groups: innate metabolism
errors, ketotic hypoglycemia, endocrine disorders,
and drug-induced and factitious hypoglycemia ©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 (19, Mutations in several genes causing monoge-
nic hyperinsulinism identified to date include:
ABCC8or KCNJ11, 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 (119, 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 plU/mL and a C-peptide >0.2
nmol/liter during hypoglycemia is a generally accep-
ted criterion for hyperinsulinism in adults ©. 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 . 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 @,
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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 (%, 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 ®. However,
persistent neonatal hypoglycemia may be the only
manifestation of hypocortisolism 4. GH is also a
counterregulatory hormone, yet isolated GH defi-
ciency is not so strongly associated with hypoglyce-
mia (®. 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 ®, 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 (®. Dynamic tests to evaluate the hypotha-
lamus-pituitary-adrenal axis or suspected GH defi-
ciency are often necessary (7® although it has
been suggested that in the early neonatal period a
GH value <7ug/dL would be highly sensitive and
specific for diagnosis 9. Glucocorticoid replace-
ment generally corrects hypoglycemia, but GH the-
rapy seems to have less effect ).

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 . 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 (V. 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 9.

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 ©" (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 HCOS3 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. B 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 plU/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-

Table 1. Distribution by ages of the causes of hypoglycemia

N Age
Neonatal 1M-1A 1-10A >10A
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
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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 intransient 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 (565.6% 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 ABCCS8
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 pUI/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 GLUD1T 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) ?372'3_153 (33?523 ﬁ 0.420
Prematurity (%) 44 .4 12.5 0.294
. . 2479.8+1082.9 3720.6+800.8 .
Birth weight (grams) (1145 — 4090) (2430 — 5040) 0.018
45.0+6.1 50.4+1.7 N
Length (cm) (37 - 57) (49 - 53) 0.041
Head circumference (cm) ?2154?26? 3(211-?6.)5 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 (pUI/mL) (29é3:£;é62) (13214;?; 0.463
Ketonemia Negative Negative N/A
Lactate(mmol/L) (f’?fi%) (125% 1458) 0.466
. 10.9+6.1 13.3+6.5
Cortisol (ug/mL) (1.6-18.8) (0.9-220) 0.503
12.7+4.8 14.0£12.4
Growth hormone (5.4-19.3) (4.3-34.0) 0.814
Maximum glucose infusion rate (g/kg/min) ?Og_ifz(; 1(14'?1;2')2 0.118
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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 plU/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 MEN1T 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 (CAl)
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 pg/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 (CAl). 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 CAl 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 pug/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).
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Figure 1. Cortisol values in hypoglycemia in groups with hypocortisolism vs. without hypocortisolism.
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Figure 2. Receiver operating curve (ROC) with analysis of cortisol values in hypoglycemia in the first year of

life, for diagnosis of hypocortisolism.

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 ®. 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 ??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 plU/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 ). 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 (2,
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 2. 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 ©". 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 KCNJ1/)
have been associated with hyperinsulinism often un-
responsive to diazoxide (©™, SCHAD mutations cau-
se defects in fatty acid beta-oxidation but have also
been associated with hyperinsulinism controllable
with diazoxide @¥. 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
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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 4. 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 (%),

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 pg/mL presented 85.7% sensitivity and
90.0% specificity for the diagnosis of hypocortiso-
lism. As described by other authors @, 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 plU/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 pg/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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Utilidad del aclaramiento renal de agua libre de
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Resumen

Introduccion. 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 electrdlitos en la orina no minutada
en nifios sanos y en nifios con neumonia.

Material y métodos. El estudio incluyé a 209 contro-
les sanos y a 33 nifios con neumonia. Se calculd el
aclaramiento de agua libre de electrdlitos 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 neumonias.
Los siete pacientes con neumonia (21%) que tenian el
aclaramiento de agua libre de electrdlitos negativo te-
nian valores de ADH mas elevados. La concentracion
de sodio en la orina y la osmolalidad urinaria eran sig-
nificativamente mas elevadas en estos nifios.

Conclusiones. La medicién del aclaramiento de agua li-
bre de electrdlitos en orinas no minutadas identifica de-
fectos en el manejo renal de agua y es Util para detectar
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casos de sindrome de secrecion inapropiada de hormo-
na antidiurética. Ademas, es facil de realizar, no necesita
preparacion por parte del paciente y es accesible por
todos los laboratorios. El 21% de los nifios con neumo-
nia tenia una alteracion en la excrecion de agua libre.

Palabras clave: aclaramiento de agua libre de elec-
trolitos, hiponatremia, neumonia, sindrome de se-
crecion 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-
fremia, pneumonia, syndrome of inappropriate se-
cretion of antidiuretic hormone.

Introduccion

El metabolismo del agua se regula con el objetivo de
mantener constante la osmolalidad, y su principal de-
terminante es la concentracion de sodio plasmatico.
Variaciones leves en la osmolalidad plasmatica 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 concentracion de la orina (9,

Se ha descrito de forma repetida en la bibliografia
que en las infecciones respiratorias puede aparecer
con frecuencia una hiponatremia que se considera
un factor de mal prondstico 9. La causa de la hipo-
natremia que con frecuencia se ha descrito en estos
pacientes es el sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética.

En la practica diaria, para cuantificar la cantidad de
agua libre de solutos que el rifién puede excretar por
unidad de tiempo, se utiliza el aclaramiento de agua
libre de electrolitos "9, La obtencion de la orina minu-
tada presenta grandes dificultades, especialmente
en ninos pequenos o incontinentes, por lo que he-
mos utilizado el volumen por cien de filtrado
glomerular para estimar la diuresis del paciente ©.

Los objetivos de este trabajo fueron los siguientes:

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

- Examinar y comparar el aclaramiento de agua libre
de electrdlitos en niflos sanos y en ninos previa-
mente sanos durante la fase aguda de una neumo-
nia. Por ultimo, analizar la relacion de los valores
del aclaramiento de agua libre de electrdlitos con
las cifras de ADH en los nifios con neumonia.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal y analitico realizado
en 33 pacientes (17 nifios y 15 nifias), previamente

sanos, diagnosticados de neumonia adquirida en la
comunidad con una edad media de 4,2 + 2,4 anos.
El diagndstico de neumonia se establecié mediante
una radiografia de térax compatible, asociada a fie-
bre (100%), afectacion del estado general (81%),
tos (58%), vomitos (54%), decaimiento (31%) y re-
chazo de la alimentacion (31%). La media de los
valores de proteina C reactiva en sangre periférica
fue 191 + 137 mg/L, y la media de la procalcitonina,
7,33 £ 6,25 ng/mL.

Todos tenian la frecuencia cardiaca y tension arterial
en rango normal para la edad. Ninguno preciso trata-
miento con expansiones de volumen con fluidos en-
dovenosos ni soporte con drogas vasoactivas. Todos
los pacientes mostraron una evolucion favorable.

El estudio se realiz6 al hacer el diagnostico o en las
horas siguientes al diagnéstico, a primeras horas del
dia. Se determinaron: creatinina, sodio, potasio, clo-
ro y osmolalidad en la sangre y en la orina, y niveles
sanguineos de ADH.

Se utilizé como grupo control una cohorte de 209 ni-
flos sanos (edad media, 5,5 + 1,7 afos). Se excluyé
a los que padecian un proceso intercurrente agudo,
como fiebre, infeccion, enfermedad metabdlica, en-
docrina o renal, y a los que tomaban tratamiento far-
macologico.

El aclaramiento de agua libre de electrélitos “7 se
calcula a través de la siguiente formula:

Volumen de orina en una unidad de tiempo x [1 —
(UNa + UK = PNa)],

donde UNa, UK y PNa corresponden a la concentra-
cion de sodio urinario, la concentracion de potasio
urinario y la concentracion de sodio plasmatico, res-
pectivamente.

Si el valor del aclaramiento de agua libre de electrdli-
tos es negativo, indica que se esta reabsorbiendo
agua. Al contrario, un valor positivo indica que se
esté excretando agua 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 formula:

(PCr x 100) = UCr,
donde PCr y UCr corresponden a la concentracion
de creatinina plasmatica y la concentracion de crea-

tinina urinaria, respectivamente.

Quedando asi la férmula de aclaramiento de agua li-
bre de electrdlitos:
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[(PCr x 100) + UCr] x [1 = (UNa + UK + PNa)]

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el progra-
ma SPSS®. Los datos se presentan como media con
desviacion estandar. Se emple6 la prueba de la t de
Student para la comparacion de variables. Se consi-
der6 significativa una p < 0,05.

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

Resultados

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

En la Tabla 2 apreciamos que siete pacientes (21%)
con neumonia mostraron un aclaramiento de agua
libre de electrdlitos negativo, es decir, que habia re-
absorcion renal de agua. Ademas, en este grupo,
las cifras de la ADH plasmaética, la concentracion
de sodio en la orina y la osmolalidad urinaria esta-
ban significativamente mas elevadas.

Discusion

El metabolismo del agua se regula con el objetivo
de mantener constante la osmolalidad. El principal

determinante de la osmolalidad plasmatica es la
concentracion de sodio plasméatico, de manera que
variaciones del 1 al 2% en la osmolalidad plasmati-
ca desencadenan mecanismos necesarios para
corregirla, que son la sed y la capacidad de con-
centrar o diluir la orina ©19, La osmolalidad plasma-
tica esta regulada por la liberacion de ADH.

Para medir la cantidad de agua libre de solutos que
el rifidn puede excretar por unidad de tiempo se utili-
za el aclaramiento de agua libre ®. El concepto de
aclaramiento de agua libre de electrolitos se basa en
que moléculas como la urea, que constituyen una
parte importante de la osmolalidad, no son relevan-
tes para la eliminacion de agua al no generar gra-
dientes osmoticos. El aclaramiento de agua libre de
electrolitos es Util en casos de sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética o natriure-
sis cerebral ®. 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 @y
se puede obtener en una miccion aislada sin tener
que recurrir a la orina minutada, que presenta gran-
des dificultades en la poblacion pediatrica.

En circunstancias normales, la excrecion urinaria de
sodio varia segun la ingesta diaria de sodio '". Ante
unas pérdidas extrarrenales de sodio, la natremia y
la osmolalidad plasmatica estan disminuidas, y la
concentracion de sodio en la orina es baja 2. Esto,
probablemente, es lo que ocurria en la mayoria de
los nifios con neumonia y estaba relacionada con

Tabla 1. Comparacion entre los valores medios y desviacion estandar de los parametros de los nifios sanos

y los pacientes con neumonia.

PARAMETROS MEDIA = DE P<
Creatinina_plasma (mg/dL) Controles 0,44 £ 0,08
0
Neumonia 0,32 +£ 0,02
Volumen por cien de filtrado Controles 0,76 £ 0,27
glomerular NS
Neumonia 0,8+0,99
Sodio plasmatico (mEg/L) Controles 139 £+ 1,41
0
Neumonia 137 £ 3,28
Osmolalidad plasméatica Controles 280+ 4
0
(mOsm/kg) Neumonia 275+ 5
Sodio urinario (mEg/L) Controles 120 + 45
0
Neumonia 43 + 45
Potasio urinario (mEg/L) Controles 60 + 19
0
Neumonia 42 + 34
Osmolalidad urinaria Controles 700 = 203
0,007
(mOsm/kg) Neumonia 592 + 255

DE: desviacion estandar; NS: no significativo.
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Tabla 2. Valores medios y desviacion estandar de los parametros bioquimicos en los pacientes con neumonia,
diferenciando los de aclaramiento de agua libre de electrdlitos negativo con los que presentan aclaramiento

de agua libre de electrdlitos positivo.

ACLARAMIENTO RENAL DE | ACLARAMIENTO RENAL DE
AGUA LIBRE DE AGUA LIBRE DE P<
ELECTROLITOS NEGATIVO ELECTROLITOS POSITIVO
N.c7 N.° 26

Volumen por cien de filtrado 0,43 013 09+ 1,09 0.045
glomerular
Creatinina_plasma (mg/dL) 0,32 +0,13 0,31 £0,11 NS
Sodio en sangre (mEqg/L) 137 = 4,01 137 = 3,06 NS
Osmolalidad sanguinea 278 + 6,49 074 +1.04 NS
(mOsm/kg)
Sodio urinario (mEg/L) 106,4 + 41 25,8 + 27,7 0
Potasio urinario (mEg/L) 73,73 £ 51,04 33,9 + 22,53 0,04
Osmolalidad urinaria 798 + 100 555 4 295 0.026
(mOsm/kg)
ADH (pg/mL) 10,45+ 4.8 576 + 3,7 0,046

ADH: hormona antidiurética; NS: no significativo.

multiples factores. Cabe destacar entre ellos las pér-
didas hidroelectroliticas aumentadas a través del
sudor o la fiebre, la disminucion de la ingesta, vomi-
tos, sintomas respiratorios, etc.

El 78,7% de los pacientes con neumonia presenta-
ba una diuresis mas elevada, reflejada por un volu-
men por cien de filtrado glomerular mas elevado ©,
una osmolalidad urinaria menor y valores positivos
de aclaramiento de agua libre de electrdlitos, evi-
denciando una situacion de excrecion renal de
agua libre de electrdlitos. Estos hallazgos indicaban
que en estos pacientes existia una pérdida renal de
agua libre con la finalidad de corregir la tendencia a
la hipoosmolalidad plasmaética.

Es un hecho conocido que los niveles de ADH pueden
elevarse, en ausencia de los estimulos de secrecion
habituales, coincidiendo con infecciones respiratorias,
sobre todo, en las neumonias. “9. El sindrome de se-
crecion inadecuada de hormona antidiurética se define
por la liberacion de ADH en ausencia de sus estimulos
habituales (hiperosmolalidad, hipotension e hipovole-
mia) ("®. Se caracteriza por la presencia hiponatremia,
hipoosmolalidad sanguinea, elevacion 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 neumonia que cur-
saban con aclaramiento de agua libre de electrdlitos
negativo, evidenciando la accion renal de la ADH. Es-
tos hallazgos confirman la validez de la medicién del
aclaramiento de agua libre de electrélitos para identifi-
car a los pacientes que cumplen criterios urinarios de
sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética. Su identificacion podria ser Util para evitar la
administracion de soluciones hipotonicas, que podrian
generar hiponatremia con repercusion clinica.

Conclusiones

La medicion del aclaramiento de agua libre de elec-
trélitos en orinas no minutadas identifica defectos en
el manejo renal de agua y es Util para detectar casos
de sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética. Al mismo tiempo, es facil de realizar, no
necesita preparacion por parte del paciente y es ac-
cesible por todos los laboratorios. Por otra parte, en
nuestra serie encontramos que el 21% de los nifios
con neumonia tenia una alteracion en la excrecion
de agua libre.
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Resumen

Introduccidn. En la ultima década hemos asistido a
un incremento de las consultas de menores en rela-
cion con la identidad de género que, en algunas po-
blaciones, ha supuesto una inversion en la ratio mujer
transexual/hombre transexual. Existe incertidumbre
ante la evolucién de su densidad mineral 6sea (DMQO).

Objetivo. Comparacion entre sexos del comporta-
miento epidemioldgico y demografico, asi como del
metabolismo fosfocélcico y la densitometria previos
al inicio de la terapia hormonal, en los menores
atendidos en la unidad de identidad de género de
nuestra comunidad.

Metodologia. Estudio retrospectivo/descriptivo de
los menores de 16 afios atendidos en 2013-2019.
Se analizaron: edad de consulta y transicion, datos
antropométricos, DMO en L1-L4 y cuerpo total
(densitémetro LUNAR, GE HealthCare; Z-Score o
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SDS, para edad y sexo asignado) y metabolismo
fosfocélcico. Analisis estadistico con SPSS-v.23.

Resultados. Se atendié a 103 menores, con edad
media de 11,9 + 3 aflos. Distribucion puberal:
28,3%, prepuberales y 51,9%, Tanner IV-V. La fre-
cuencia de asistencia se duplicé entre 2013-2017
(22,3%) y 2019 (40,8%). La proporcion de varones
transexuales supero6 a la de mujeres. EI 52,8 % tenia
niveles de vitamina D < 20 ng/mL. Existe una corre-
lacion 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 razén de sexos. Las chicas transexuales con-
sultaron e hicieron la transicion social antes; ade-
mas, tienen menor peso y valor de DMO. La mitad
de los menores tenia insuficiencia de vitamina D.

Palabras clave: demografia, densidad mineral 6sea;
epidemiologia, 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.

Introduccion

El niumero de menores o familias que solicitan asis-
tencia sanitaria por incongruencia de género se ha
incrementado en los Ultimos afios. Actualmente, se
estima el numero de adultos que consulta por este
motivo entre 17 y 33/100.000 ¥, cuando hasta hace
poco se estimaba en 4,6/100.000 ¥. Los datos en
ninos y adolescentes son menos conocidos, pero
también han aumentado en las Ultimas décadas %),
Los estudios epidemioldgicos mas recientes esti-
man una prevalencia a nivel poblacional de adultos
que se autodeterminan transgénero entre el 0,3 y el
0,5%. En la poblacion infantil y la adolescencia, la
prevalencia se encuentra entre el 1,2y el 2,7% 9.

La identidad de género hace referencia a la per-
cepcion 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 multiples formas de expresion de la identi-
dad de género vy refleja la diversidad humana. La
transexualidad se podria 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 afios cincuenta. El Manual diagndstico y estadis-
tico de los trastornos mentales (DSM)-IV (1994) re-
emplazo el diagnostico de transexualidad por el de
trastorno de identidad de género, y el DSM-5 (2012)
sustituyd este término por el de disforia de género.
La Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE)-10 (1990) recogi6 esta situacion como trastor-
no de la identidad de género, pero la CIE-11, en vi-
gor desde el 1 de enero de 2022, la incluyé dentro
de las condiciones relativas a la salud sexual, y bajo
una nueva denominacion, la incongruencia de gé-
nero. La Organizacion Mundial de la Salud sefiala
que mantener esta condicion en la CIE-11 es la ma-
nera de garantizar el acceso a los servicios sanita-
rios que requieran las personas transexuales. La
atencion médica, ya sea hormonal, psicoldgica, qui-
rurgica o de informacién y acompafiamiento, debe
justificarse con la intencion de preservar la salud,
entendiendo ésta como un estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de afecciones o enfermedades (Organiza-
ciéon Mundial de la Salud, 1946).

En Espafa, la actual ley reguladora de la rectifica-
cion registral de la mencion relativa al sexo de las
personas fue aprobada en 2007. Actualmente 13
comunidades autbnomas cuentan con leyes auto-
noémicas para dotar de derechos y proteccion frente
a la discriminacion laboral, educativa y sanitaria a
las personas transexuales. Nueve comunidades au-
ténomas han desarrollado su propio protocolo ofi-
cial de atencion sanitaria, con la intencion de ga-
rantizar una atencion sanitaria de calidad, segura y
eficiente, y de crear el marco de actuacion para
unidades autonémicas de referencia. La unidad de
identidad de género (UIG) de Osakidetza se cred
en 2009 y en 2013 recibio la primera solicitud de
asistencia por parte de un menor en edad pediatri-
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 Situacion de Transexualidad, publicado por el
Grupo de Trabajo del Gobierno Vasco en 2016 ©19,

El abordaje recomendado por las guias y consensos
internacionales es multidisciplinar y el papel del pe-
diatra endocrino esté bien definido ©"-19). La primera
de sus funciones es informar de la diversidad en rela-
cién con la identidad de género vy, 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 endocrinélogo se
encarga de la realizacion de una valoracion endo-
crinolégica completa, la indicacion y supervision 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 psicologo clinico o un psiquiatra infantil de la UIG
y se consensua 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 eleccion
se emplean analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (aGnRH) de accién prolongada ad-
ministrados por via intramuscular. El inicio de la tera-
pia hormonal cruzada se considera fundamental-
mente a partir de los 16 afios, pero es factible
personalizar este momento en funcién de la situa-
cion global de cada menor ©. Se tienen en cuenta
varios factores: historia vital del menor (edad a la
que se hizo la transicion social), datos antropométri-
cos, edad 6sea, edad de inicio y duracion de trata-
miento con bloqueadores, velocidad de crecimien-
to, deseo de iniciar terapia hormonal, opinion de sus
progenitores y valoracion de idoneidad fisica/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
fosfocalcico y la densidad mineral 6sea (DMQO) me-
diante densitometria 6sea antes del tratamiento y
posteriormente cada 1-2 afios hasta alcanzar el
pico maximo de masa 6sea, o hasta los 25-30 afios,
tanto en mujeres como en hombres 4,

La dimension y la distribucion demogréfica de la
demanda clinico-asistencial de los menores con in-
congruencia de género no estan bien caracteriza-
das y hay muchas incognitas sobre la evolucion en
la adquisicion de la masa 6sea. Con el presente tra-
bajo pretendemos dar a conocer la actividad desa-
rrollada por endocrinologia pediatrica dentro de la
UIG de Osakidetza desde su entrada en funciona-
miento hasta diciembre de 2019. En concreto, nos
centraremos en valorar aspectos epidemioldgicos,
estudiando los cambios en la demanda asistencial
observados, y datos del metabolismo fosfocélcico,
previo al inicio de las terapias.

Sujetos y metodologia

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de
los menores atendidos por incongruencia de géne-
ro o en situacion de transexualidad, entre enero de
2013 y diciembre de 2019, en la UIG del Pais Vas-
co. Se incluy6d a sujetos que hubieran solicitado
asistencia sanitaria en ese periodo con edad en la
primera consulta inferior a 16 afios.

Las variables epidemioldgicas y clinicas estudiadas,
recogidas en la primera consulta, fueron: afio de
consulta, sexo asignado en el nacimiento, edad cro-
nolégica, edad de transicion social, datos antropo-
métricos, incluyendo peso vy talla calculados en Z-
score o SDS para edad y sexo asignado segun
tablas de poblacion de referencia (™, y estadio pu-
beral.

Desde el punto de vista analitico, estudiamos el
metabolismo fosfocélcico y la DMO previos al blo-
queo puberal, mediante la determinacion de nive-
les de vitamina D, calcio, fésforo, magnesio y hor-
mona paratiroidea. La valoracion de la DMO se
realizé mediante densitometria 6sea (absorciome-
tria de rayos X de doble energia con densitometro
LUNAR, GE HealthCare; medicién de g/cm?) 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 valor¢ la presencia de co-
morbilidades asociadas antes de iniciar la terapia.

Estudiamos la proporciéon de menores que estaban
recibiendo algun 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 funcién del sexo sentido. El andlisis
estadistico se hizo con el programa SPSS v.23, utili-
zando el test de U de Mann-Whitney para comparar
medias de variables cuantitativas, la x? para la com-
paracion de proporciones y el test de correlacion
de Pearson.

Resultados

La UIG de Osakidetza en el periodo de tiempo estu-
diado atendio un total de 103 solicitudes de consul-
ta en menores de 16 anos de edad cronoldgica. El
52,5% correspondié a menores con sexo asignado
en el nacimiento femenino. La edad media de los
menores en la primera consulta fue de 11,9 = 3
afios (rango: 4-15,4) y, desde el punto de vista del
desarrollo puberal, el 28,3% acudid en situacion
prepuberal, el 19,8% en estadios puberales inter-
medios (Tanner II-1ll) 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 acudi6 el
22,3% de los menores; este porcentaje ascendio
hasta el 36,9% en 2018 y hasta el 40,8% en 2019
(Figura 1). La procedencia geografica de los meno-
res fue Bizkaia, 59%; Gipuzkoa, 26%; y Araba, 15%.
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N.° consultas/aiio

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

—ENDOC-PED ==UIG (16-18 afios)

Figura 1. Frecuencia de asistencia de menores por
IG en consulta de endocrinologia pediatrica (<16
afos) y en la unidad de identidad de género (16-18
anos) entre 2013 y 2019.

Subgrupo de menores en situacion de transexua-
lidad

El 85,4% de los menores atendidos en la UIG en
diciembre de 2019 estaba en situacion de transe-
xualidad (n = 88). EI 79% de ellos habia realizado la
transicion 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-
no la unidad.

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

La antropometria 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 exdgena.

Presentaron comorbilidades endocrinolégicas seis

de los 88 menores y, de caréacter psiquiatrico, 13 de
ellos (Tabla 1).

Tabla 1. Comorbilidades.

Comorbilidades endocrinoldgicas

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

Comorbilidades psiquiatricas

Déficit de atencion (n = 8)
Psicopatologia compleja asociada (n = 5)

Comorbilidades endocrinolégicas y psiquidtricas en-
contradas.

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

Resultados del metabolismo fosfo-calcico

La DMO previa al inicio de las terapias fue normal
para la edad y el sexo asignado al nacimiento en la
mayoria 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). EI 52,8% tuvo niveles de vitamina D
inferiores a 20 ng/mL. Existe una correlacion esta-
disticamente 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, foésforo,
magnesio y hormona paratiroidea fueron normales.

Comparacion entre sexos

En la Tabla 2 se muestra la comparacion de resulta-
dos en funcién del sexo sentido. Las nifias acudieron
a consulta e hicieron la transicion social antes que
los nifios. El peso-SDS y la DMO-SDS son inferiores
en las chicas que en los chicos.

Discusion
Epidemiologia y demografia

Conocer la dimension de la poblacién transgénero
ha suscitado gran interés en la ultima década, con
la intencion de impulsar politicas sanitarias y socia-
les, sensibilizar a la poblacion y ofrecer visibilidad
(16-18) En tan solo seis afios hemos objetivado un in-
tenso incremento de consulta de menores en edad
pediatrica en la UIG.

La UIG de la Comunidad del Pais Vasco, en 2019,
daba cobertura a una poblacion de 2.207.776 habi-
tantes, de los cuales 345.389 tenian entre 0 y 16
afios ®. No encontramos diferencias en la propor-
cion de solicitud de asistencia entre los tres territo-
rios histéricos. La procedencia de esta poblacion
era del 15,8% de Araba, del 50% Bizkaia y del
34,1% de Gipuzkoa.

Los estudios de prevalencia de la transexualidad
realizados mediante autodeterminacion en encues-
ta poblacional ?3%'6.17 ofrecen resultados muy dife-
rentes a aquéllos en los que se extrapola a través
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Tabla 2. Comparacioén de variables entre sexos

Mujeres transexuales Varones transexuales

n=40 n=48 2
Edad de consulta (ahos) 10,8 £3,5 12724 0,012
Edad de transicion (afos) 9,833 123+2.2 0,006
Peso-SDS -0,3 + 1,1 05+14 0,015
Talla-SDS -0,1+18 0,01+ 1,1 ns
DMO (L1L4-SDS) 0,512 0,4+11 0,024
DMO (cuerpo-SDS) -0,1+12 0,6 +1 0,03
25-hidroxivitamina D (ng/mL) 21,5+ 8,1 20,1+ 8,5 ns

Comparacion de variables entre sexos, expresadas como promedio y desviacion estandar, con el test U de Mann-
Whitney, y significacion estadistica (p). DMO: densidad mineral 6sea; ns: no significativo; SDS: standard deviation score.

de la demanda clinico-asistencial (%9 y avalan que
las variantes de género son mas frecuentes en perso-
nas con sexo asignado femenino y en grupos de edad
mas jovenes @39, En relacion con los estudios basa-
dos en la demanda asistencial, en 2015, un metaana-
lisis publicado que estudié un periodo de casi 50 afios
estimoé una prevalencia de adolescentes y adultos de
4,6/100.000 ¥. Una revision en diferentes paises pu-
blicada poco después mostré una prevalencia en ma-
yores de 15 afios entre 2,25 y 8/100.000 hasta 2006, y
un aumento hasta 22,9/100.000 en 2000-2011 (19),

Datos correspondientes a poblacion adulta de la
Comunidad de Madrid entre 2007 y 2015 ratifican
una prevalencia de 22,1/100.000, muy similar a la de
otros paises de la Unién Europea y Norteamérica ),
como la de 27,7/100.000 de Amsterdam 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 ('®'® que se ha hecho eviden-
te también en la infancia y la adolescencia © 2023,

De forma acorde, en nuestro estudio, la frecuencia
de asistencia en 2019 duplico a la atendida en los
primeros cinco afios (2013-2017) (Figura 1). Si reali-
zasemos una estimacion de la prevalencia de asis-
tencia a consulta, considerando la poblacion de
Euskadi entre 0 y 16 afios de 2019, ésta seria apro-
ximadamente de 25,4/100.000.

En torno al 80% de los menores que consultaron ha-
bia realizado la transicion social antes de ser deri-
vados a endocrinologia pediatrica, lo que conduce
a pensar que esta estimacion de prevalencia co-
rresponderia Unicamente a los menores que valoran
la posibilidad de realizar terapia hormonal. Dado
que no todas las personas en situacion de incon-
gruencia de género desean realizar un tratamiento
médico o cambio fisico, es razonable que los datos
epidemioldgicos que se extrapolan de la demanda
clinico-asistencial infravaloren la dimension real de
las personas con diversidad de género.

Otro cambio demogréfico sobre el que se ha llama-
do la atencion en los Ultimos anos es la aparente
modificacion en la razéon de sexos o ratio mujer
transexual/hombre transexual (MT/HT). Histérica-
mente, la ratio MT/HT en adultos se habia inclinado
hacia un predominio de mujeres transexuales *1624
y, salvo casos muy concretos, esta caracteristica
era comun a todos los paises, con ratios entre 2,2 'y
2,9 (119 Estas diferencias parecen desdibujarse
cuando los datos se obtienen mediante encuesta
poblacional '®") y también difieren en la poblacion
pediatrica, en la que se ha visto una inversion a fa-
vor de los niflos transexuales 02527, Dentro de la
poblacion pediatrica se encuentran diferencias en-
tre nifios 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 %21 sin embargo,
en la poblacion pediatrica menor de 12 afios se han
referido recientemente ratios méas dispares, con va-
lores entre 1,25:1y 4,33:1 62127,

Steensma et al (2018) detallan esta ratio MT/HT por
edades, con una ratio 3,5:1 entre los 5 y 6 afios,
que tiende a la paridad hacia los 9 afios (1:1) y se
invierte entre los 10 y los 12 afios (1:1,28- 1:1,21,
respectivamente), lo que sugiere una inversion de
la ratio pediatrica al final de la infancia a favor de
los chicos transexuales, como la observada en la
adolescencia @7,

En nuestra poblacion, la proporcion de varones ha
sido discretamente superior a la de mujeres, sin que
hayamos observado cambios significativos a lo lar-
go del tiempo (afios 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 més prolongados se encuentra
un aumento de la proporcién de varones, tanto en la
infancia ©2” como en la adolescencia ?*2", sin que
estos cambios supongan siempre una inversion de
la ratio. No podemos conocer si nuestra poblacion
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ha atravesado cambios demograficos equiparables,
dado que el primer menor que solicito asistencia sa-
nitaria en la UIG fue en 2013.

En nuestro medio, la edad de consulta y de transi-
cién social fue significativamente inferior en las ni-
nas que en los nifios transexuales. Esta tendencia
es concordante con lo observado por otros autores.
En Amsterdam, la edad media de derivacién de las
nifas fue de 8,27 afnos, y la de los nifios, de 8,97, y
en el Reino Unido fueron 8,72 y 9,78 afos, respecti-
vamente @2V En nuestro estudio, las niflas consul-
taron a una edad media de 10,8 afios y realizaron la
transicion social a los 9,8 afos, anticipandose 2 y
2,5 afios, respectivamente, a los nifios. Esta diferen-
cia en la edad de consulta puede deberse, al me-
nos parcialmente, a que la solicitud de asistencia
sanitaria para estos menores empezd en Espafia
mas tarde que en los paises de las poblaciones
mencionadas. Otro factor que cabe considerar es
que casi el 80% de los pacientes habia realizado la
transicion social antes de acudir a la UIG. Cono-
ciendo el funcionamiento de nuestro sistema sanita-
rio, la primera consulta puede haber tenido lugar en
atencion primaria a una edad inferior, quiza mas
cercana a los estudios previamente anotados.

Lo expuesto hasta ahora suscita algunas preguntas
sobre el origen de estos cambios demograficos.
Podemos estar asistiendo a un aumento de la de-
manda clinico-asistencial y no tanto de la prevalen-
cia real. Este cambio puede deberse a la gradual
despatologizacion y reduccion 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 comunicacion 220,

El aumento de consultas por menores en la UIG de
Osakidetza ha ocurrido paralelamente a los cam-
bios vividos en el Pais Vasco en el marco juridico,
sanitario y educativo (9. 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
despatologizacién adecuado, es comprensible que
haya mayor nimero de consultas en edad pediatri-
ca. Algunos autores argumentan que este aumento
de la visibilidad, junto con una mayor informacion y
aceptacion social, puede rebajar la ansiedad de los
padres y que en un futuro consulten de nuevo mas
tardiamente ©¢27. Podriamos ver una estabilizacién
en los proximos afos, pero es evidente que existen
muchas dudas al respecto.

Densidad mineral 6sea

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

da en adultos transexuales ¢ pero los conoci-
mientos actuales sobre la evolucion de la masa
0sea 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 més tempranas y la posible re-
percusion en el ritmo de adquisicion de la masa
6sea puede ser distinta a la de los adultos que se
trataron hace afios. Las mujeres transexuales adul-
tas presentan una masa 6sea y un tamano 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 2% 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 ©'%), aunque hay
cierta incertidumbre en cuanto a la adquisicion del
pico de masa 6sea (333637,

En poblacion adulta, sobre todo si ha recibido tera-
pia hormonal cruzada, elegir la poblacion 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 caracteristicas de esta po-
blacién ¢4, Ante esta circunstancia, en 2019, la So-
ciedad Internacional de Densitometria Clinica ¢% se
posicioné en favor de emplear para el célculo de la
Z-score la poblacion de referencia que coincida con
la identidad de género del individuo, con un grado
de recomendacion 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
poblacion de referencia. Hemos optado por esa op-
cion, dado que es un estudio basal en el que no se
ha hecho ninguna intervencion médica.

Nuestros resultados, de acuerdo con otros autores
639 muestran que la DMO Z-score media previa a
las terapias fue normal en la mayoria 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 poblacion de referencia, tanto en L1-
L4 como en el cuerpo total.

Varias publicaciones ©8 3 40 han mostrado que un
porcentaje no desdefiable de menores presenta una
DMO baja para su edad antes del inicio de anélogos
de aGnRH, con tasas mas altas en las chicas que en
los chicos transexuales. Lee et al “? 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 poblacion.
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
region lumbar, y un 7%, en el cuerpo total.

Estos hallazgos apoyan que una DMO por debajo
de la media, mas 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 consideracion,
dada la posible repercusion posterior del tratamien-
to con aGnRH en la DMO (©6.87.41.42),

Otra dificultad afiadida 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 “9 o tienen en consideracion la prevalencia de
retraso puberal entre las chicas transexuales 2.

En la diferencia de DMO observada entre sexos en
nuestro estudio pueden influir variaciones en la acti-
vidad fisica, la masa muscular, la ingesta de calcio,
el peso corporal y los niveles de vitamina D, entre
otros factores 3%, Los menores mostraron niveles
de calcio, fésforo, magnesio y hormona paratiroidea
normales antes de comenzar el tratamiento con aGn-
RH. Sin embargo, més de la mitad de ellos tuvieron
niveles deficientes de vitamina D (<20 ng/mL), hipo-
vitaminosis descrita también por otros autores %44,
que no fue diferente al comparar entre sexos y no
justificarfa las diferencias en la DMO entre chicos y
chicas transexuales “9. 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 “9. El déficit de 25-hidroxivitamina
D encontrado fue similar al descrito en nuestro medio
4% | .os menores recibieron suplementos de vitamina
D de forma individualizada.

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

Otros autores han publicado una menor actividad
fisica 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 subodptima, pero
sin diferencias entre sexos (9.

En definitiva, aunque se han descrito multiples fac-
tores en relacion 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 sinénimo de osteoporosis en pediatria ni predice
el riesgo de fracturas “¢47. De hecho, hay muy po-
cos estudios sobre la fragilidad 6sea en las perso-
nas transexuales “®, 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 tamafio muestral
pequefio. Seria interesante, en el futuro, profundizar
en la ratio MT:HT en diferentes rangos de edad y la
relacion de la DMO-SDS con la ingesta de calcio y
la actividad fisica. Asimismo, es deseable que se
publiqguen mas estudios para caracterizar la DMO
basal y su evolucion con la terapia hormonal en me-
nores transexuales. Es nuestro compromiso velar
por el futuro de la masa 6sea a través de una ali-
mentacion sana, fomentando la realizacion de ejer-
cicio fisico y un indice de masa corporal normal, y
evitando la terapia exclusiva con aGnRH de forma
prolongada (32:39.40.49),

Para concluir, sefialamos 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 atencion sa-
nitaria 6ptima. Desde el punto de vista de la salud
6sea, si bien los valores de la DMO inicial son nor-
males, en las niflas hay una mayor proporcion de
niveles inferiores a la media, que puede estar rela-
cionado con su tendencia a tener un menor indice
de masa corporal. Quedan muchas lagunas de co-
nocimiento en relacion con el posible impacto de
las terapias médicas en la salud 6sea de los meno-
res con incongruencia de género, y por ello es ne-
cesario optimizar su alimentacion equilibrada, evo-
lucion ponderal, niveles de vitamina D e ingesta de
calcio, y promover la practica regular de actividad
fisica 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
infanciay a la adolescencia, y se expresa cada vez en
edades mas tempranas. Su abordaje supone un reto,
y a menudo la respuesta obtenida es escasa o poco
duradera. En esta revision se repasa el pilar funda-
mental del tratamiento basado en la adquisicion, la
recuperacion y el mantenimiento de habitos de vida
saludables (alimentacion, actividad fisica, suefio, re-
gulacion del estrés), junto con las herramientas para
conseguirlo, asi como el tratamiento farmacolégico
disponible, sus indicaciones y evidencia cientifica.

Correspondencia:

Marta Ramon-Krauel, Servicio de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Sant Joan de Déu, Institut de Recerca Sant Joan de
Déu, Hospital Sant Joan de Déu Passeig Sant Joan de Déu
2, 08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona. Espanfa,
08950, Barcelona, Barcelona, Espanfa, Tel: 672414262
E-mail: marta.ramon@sjd.es

Palabras clave: agentes antiobesidad, estilo de
vida saludable, obesidad pediatrica, 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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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica 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 publica a nivel mundial (". La prevalencia des-
crita en Esparia en el estudio enKID (1998-2000) @
fue del 13,9% de obesidad y del 12,4% de sobrepe-
so. Un estudio méas reciente, ALADINO 2019, notifica
un incremento de estas cifras en nifos de 6-9 afios
(sobrepeso, 23,3%; obesidad, 17,3%), situando a
Espafia en el segundo lugar en sobrepeso y el sexto
en obesidad, comparada con otros paises de la es-
trategia Chilhood Obesity Surveillance Initiative de la
Organizacion Mundial de la Salud ©4. Este incre-
mento se describe también en otros paises, asi como
diferencias en funcién de la etnia y caracteristicas
socioecondmicas 4.

Los factores de riesgo de obesidad infantil incluyen
tanto factores genéticos como cambios en la alimen-
tacion, la disminucion de la actividad fisica, el au-
mento del sedentarismo, el uso de pantallas, el acor-
tamiento de la duracion del suefio y el incremento
del grado de estrés, entre otros factores ambienta-
les, asi como una desregulacion con el ritmo circa-
diano (Figura 1) ™. La obesidad infantil conlleva gra-
ves consecuencias para la salud y aumenta el riesgo
de multiples comorbilidades que en el pasado se
pensd que eran trastornos especificos del adulto

El abordaje de esta enfermedad de base tan com-
pleja y multifactorial deberia centrarse en la preven-
cion, promoviendo patrones de vida saludable, es-
pecialmente en relacion con la alimentacion, la
actividad fisica y el sedentarismo. Una vez instaura-
da la obesidad, conseguir los resultados deseados
con la modificaciéon de hébitos es muy dificil ¢9). El
objetivo del tratamiento se basa en el cambio con-
ductual a largo plazo que consiga modificar habitos

Genética Ambiente

N\

Actividad
fisica

Alimentacion

Figura 1. Factores de riesgo para la obesidad

de alimentacion y estilo de vida, promueva la pérdi-
da de masa grasa manteniendo 0 aumentando la
masa magra, prevenga o revierta las complicacio-
nes, y, a suvez, garantice un adecuado crecimiento
y desarrollo 8. Habra 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™. La participacion de la familia, la
escuela y la comunidad es importante para obtener
resultados tanto a corto como a largo plazo, al igual
que la participacion de los 6rganos gubernamenta-
les implicados en el desarrollo de politicas que ayu-
den a crear un entorno adecuado y oportunidades
para la realizaciéon de actividad fisica y una dieta
saludable 79,

El tratamiento farmacolégico en la obesidad infantil
tiene un papel limitado, y es escaso el arsenal tera-
péutico disponible en pediatria. En los Ultimos afios,
han aparecido nuevas y prometedoras opciones te-
rapéuticas #6219 | a cirugfa bariatrica esta reserva-
da para adolescentes mayores con obesidad mor-
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 ",

Pilar fundamental del tratamiento: habitos
saludables y modificacion 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 alimentacion 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 ().

La intervencion nutricional se basa en medidas
de alimentacion saludable y equilibrada, rutinas de
horarios de comidas y reduccion del tamano de las
porciones. Hay que considerar que la infancia es
una etapa con requerimientos especificos de micro-
nutrientes para el correcto crecimiento y desarrollo,
por lo que habra que mantener un adecuado equili-
brio nutricional, particularmente en las intervencio-
nes que impliquen restriccion caldrica. La prioridad
al elegir el tipo de intervencion alimentaria para
cada paciente es conseguir una calidad nutricional
6ptima, evitando deficiencias de nutrientes.

Los habitos alimentarios se adquieren durante la in-
fancia y se consolidan en la edad adulta. La Organi-
zacion Mundial de la Salud recomienda establecer
habitos alimentarios saludables a una edad tempra-
na para prevenir enfermedades crénicas (. Sin
embargo, se estd observando un aumento en el
consumo de snacks, comida rapida, bebidas azu-
caradas y alimentos ultraprocesados 4.
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Existen distintos modelos de alimentacion saludable
que suelen centrarse en la restriccion caldrica y la
identificacion de alimentos ricos en nutrientes, y la
dieta seméaforo es la més utilizada. Sin embargo, el
modelo Optimo de intervencion nutricional, su dura-
cion e intensidad no estan claros (', Hasta la fecha,
ninguno de ellos ha demostrado superioridad frente
al resto debido a la variable respuesta individual. Los
nuevos modelos de intervencion nutricional, como la
dieta muy hipocaldrica, 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
guias especificas pediatricas >, En los ultimos
anos, 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 especificas y concretas
de las gufas nacionales e internacionales (1416-18),

El éxito de la intervencion nutricional depende de la
actuacion multidisciplinar adaptada a las caracte-
risticas clinicas y preferencias de cada paciente,
involucrando a la familia. Las medidas tomadas de-
ben extenderse al resto de ambitos, como el come-
dor escolar. Multiples estudios han demostrado que
la intervencion nutricional conduce a la pérdida de
peso y la mejoria del indice de masa corporal (IMC).
Sin embargo, es frecuente la recuperacion posterior
del peso, duplicandose la ganancia en pacientes
sedentarios (9. Para evitar esto, la actividad fisica
ha demostrado ser eficaz.

La intervencidon sobre la actividad fisica incluye
medidas que incrementen la actividad cotidiana y
la reduccion de las horas de sedentarismo, favore-
ciendo un ocio que aumente el gasto caldrico. La
mejora psicologica que aporta el ejercicio contribu-
ye, ademas, a reducir la ingesta de causa emocio-
nal, y es muy Util en pacientes con hiperfagia por
estrés (¥, Las medidas recomendadas para au-
mentar la actividad fisica espontanea a mas de una
hora al dia incluyen: ir caminando al colegio, fomen-
tar el uso de las escaleras y realizar actividad fisica
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 maximo 1,5 horas al dfa (1),

La prescripcion de ejercicio fisico debe ser indivi-
dualizada, teniendo en cuenta la edad, las prefe-
rencias, la salud y las limitaciones fisicas del pa-
ciente. En pacientes con obesidad grave, habra
que limitar los ejercicios de impacto para prevenir
deformidades articulares. Se recomienda su reali-
zacion de forma progresiva (2. Las guias recomien-
dan 60 minutos al dfa, cinco o mas dias a la sema-
na, de intensidad moderada-intensa, que es la que
aumenta la frecuencia cardiaca y respiratoria (129,
Combinar ejercicio aerdébico y anaerdbico obtiene
mejores resultados #?), sin olvidar la importancia de
mantener un nivel de hidratacion adecuado. Las re-
comendaciones sobre actividad fisica se detallan
en la Tabla 2.

Tabla 1. Recomendaciones especificas sobre alimentacion de las distintas guias nacionales e internacionales

Aconsejar una dieta rica en fibra

Evitar el consumo regular de comida rapida

e Promover la dieta mediterranea, rica en frutas, verduras, cereales integrales y frutos secos, y limitar el
aporte de hidratos de carbono con alto indice glucémico
Recomendar el consumo de fruta entera en vez de zumos de frutas

Realizar, al menos, cuatro comidas al dia. Promover un horario regular de comidas y sin ingesta entre ellas
Ajustar las raciones segun la edad y el tamario corporal del nifio
Restringir la ingesta de bebidas azucaradas y fomentar el consumo de agua

Evitar féormulas con alta carga proteica en el primer afio de vida
Reducir la ingesta de colesterol y de grasas trans, disminuyendo el consumo de alimentos ultraprocesados

Tabla 2. Recomendaciones sobre actividad fisica

e Al menos, 60 minutos al dia de actividad fisica moderada-intensa en forma de actividades principal-
mente aerdbicas (juego, deporte o ejercicio estructurado)

Actividad fisica intensa o de fortalecimiento muscular, al menos, tres dias a la semana

Varias horas de actividad fisica ligera y variada (estructurada o no)

Menos de 1,5 horas al dia dedicadas a pantallas

Evitar estar sentado durante periodos prolongados

Sustituir actividades en el interior por actividades al aire libre

Sustituir desplazamientos a motor por desplazamientos caminando o en bicicleta
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Parece que los resultados son mejores combinando
la intervencion nutricional y la actividad fisica. Una
revision reciente de Cochrane identificd 153 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) con intervenciones sa-
ludables en la dieta y/o actividad fisica en nifios de 0
a 18 afios (23). En nifios de 0 a 5 afios, las interven-
ciones conjuntas (16 ECA; n = 6.261) redujeron el
IMC (0,07 kg/m?) en comparacion con el control, asi
como la Z score de IMC (zIMC). Sin embargo, ni la
dieta ni la actividad fisica por si solas tuvieron efec-
tos significativos. Las realizadas en el ambito domici-
liario y las que incluyeron a los padres/familias fueron
las que obtuvieron cambios més significativos ?9. En
ninos de 6 a 12 anos, la dieta combinada con activi-
dad fisica (20 ECA; n = 24043) también resulté efec-
tiva en la reduccion del IMC (-0,1 kg/m?), sin cam-
bios significativos en el zZIMC. En nifios de 13 a 18
afos, las intervenciones de actividad fisica redujeron
el IMC (4 ECA; n = 720) (1,58 kg/m?) y el zIMC (1
ECA; n=100) en comparacién con el control. La die-
ta combinada con actividad fisica no produjo efectos
sobre el IMC (8 ECA; n = 16.583) (-0,02 kg/m?) 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 tecnologicas y de telemedicina se
utilizan cada vez mas, su efectividad queda demos-
trada en multiples estudios y se incluyen en guias
internacionales 527,

La intervencidon sobre la cronobiologia es tam-
bién importante. Los patrones de comportamiento
que muestran los individuos diariamente deben ali-
nearse con los ritmos circadianos subyacentes (re-
gulacion de glucosa, microbioma intestinal, apetito,
suefio, etc.). Estudios experimentales en adultos
han demostrado que el desacompasamiento circa-
diano se asocia con obesidad y alteraciones meta-
bolicas #®. Los estudios de cronoterapia son muy
escasos en poblacion pediatrica. Aunque parece
haber una asociacion entre los horarios de las co-
midas y la presencia de obesidad (horarios mas tar-
dios implicarian mayor riesgo) 9, aun no existe evi-
dencia en cuanto a la respuesta terapéutica, que
tendria su modificacion.

Existen resultados contradictorios en cuanto a la
ausencia del desayuno como factor predisponente
ala obesidad infantil. Si bien la ingesta calérica dia-
ria total es similar, parece que los nifos que no de-
sayunan desplazan la ingesta hacia horas mas
avanzadas del dia, lo que favoreceria la obesidad
por el desalineamiento de los ritmos circadianos 9.

La intervencion sobre el estilo de vida debe incidir
también en garantizar las horas de suefio. Se ha
descrito una asociacion entre la menor duracion del
suefo y los patrones irregulares con el desarrollo
de obesidad ©9. La Academia Americana del Sue-

foy la Academia Americana de Pediatria recomien-
dan unas horas de suefio para cada edad (Tabla 3)
@1, Entre las estrategias para conseguirlo estarian
mantener una rutina de horarios, con pocas varia-
ciones entre los dias de colegio y los fines de sema-
na, evitar actividades estimulantes y el uso de apa-
ratos electronicos la hora previa a irse a la cama,
evitar comidas pesadas dos horas antes de acos-
tarse, evitar los productos con cafeina, realizar ejer-
cicio fisico regular, asi como un ambiente relajado
en el dormitorio con una temperatura adecuada 2,

Tabla 3. Horas de suefio recomendadas por la Acade-
mia Americana del Suefio y la Academia Americana
de Pediatria

Tiempo de sueno recomendado
Edad . .
(incluyendo siestas)
4-12 meses 12-16 horas
1-2 anos 11-14 horas
3-5 anos 10-13 horas
6-12 afnos 9-12 horas
13-18 anos 8-10 horas

La regulacion del estrés es otro objetivo. Un nu-
mero creciente de publicaciones lo identifican tanto
como causa como perpetuador de la obesidad in-
fantil. Ademas del componente emocional y cogniti-
vo, hay un componente fisiolégico, que conduce a
una secrecion excesiva de cortisol y catecolaminas
(33), El tratamiento propuesto se basa en mejorar las
habilidades de autorregulacion y en ‘terapia de
aceptacion y compromiso’, promoviendo la flexibili-
dad psicolégica. Aunque hay algun ensayo clinico
en marcha ©+% no hay datos publicados sobre su
eficacia.

Cada vez existe mas evidencia de que el trata-
miento conductual integral (combinando dieta,
ejercicio, estrategias de cambio de comportamien-
to y participacion familiar) es el enfoque mas efecti-
vo, sobre todo si incluye técnicas de control de esti-
mulo y autocontrol 9. La entrevista motivacional
fomenta la exploracion de los valores, intereses y
preocupaciones de los pacientes e incluye el esta-
blecimiento de objetivos colaborativos que respal-
dan la autonomia y la preparacion para el cambio
@7 Se deben fijar objetivos concretos, asequibles y
acordados con la familia y el nifio, 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 ©®). El
colegio y la familia son los entornos en los que se
desarrollan gran parte de los habitos y estilos de
vida. Establecer rutinas en el seno familiar puede
ayudar a disminuir el IMC en los nifios ©. Durante el
curso escolar, cuando los horarios son mas regulares
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y adaptados al ritmo circadiano, hay una estabiliza-
cion o descenso del peso corporal 28,

La TCC incluye multiples estrategias, control de es-
timulos, refuerzo positivo, establecimiento de me-
tas, resolucion de problemas, planificacion antici-
pada, modelado, autocontrol y prevencion de
recaidas. Los controles se realizan en forma de se-
siones individuales, familiares y grupales semana-
les 0 mensuales “9. La TCC ha demostrado mejoria
en cuanto a peso y biomarcadores sanguineos (adi-
ponectina, fibrindgeno e IL 6) alos 3, 12y 24 meses
respecto a la terapia tradicional “4?. Los resultados
son mejores cuando se instaura en atenciéon prima-
ria respecto a atencion especializada “®. La res-
puesta suele ser mejor en nifios con sobrepeso/
obesidad que en nifios con obesidad grave, quizas
por encontrarse en entornos domeésticos obesodge-
nos mas duraderos ©9. Este tipo de intervenciones
ha mostrado poca o nula eficacia en poblacién ma-
yor de 12 afos en la mayoria de los ensayos publi-
cados ©9.

Tratamiento farmacolégico

A pesar de que el pilar principal del tratamiento se
basa en la modificacion del estilo de vida, las inter-
venciones han mostrado un éxito relativamente es-
caso (194445 Por ello, existe un interés considerable
en combinarlo con estrategias mas intensivas, in-
cluida la farmacoterapia 44649 Sin embargo, com-
parada con otras enfermedades cronicas, las op-
ciones farmacolégicas son muy escasas ©9,
especialmente limitadas en la edad pediatrica y
restringidas a la adolescencia “4. Ademas, es ne-
cesario revalorar su efectividad. Se propone sus-
pender el tratamiento si tras 12 semanas no se con-
sigue una reduccion del zIMC superior al 4% (195051,

Actualmente, los Unicos farmacos 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 pediatrica son la
liraglutida (FDA, EMA para edad igual o superior a
12 afios), el orlistat (FDA para mayores de 12 afios)
y la fentermina (FDA para edad igual o superior a
16 afios), y la combinacion de fentermina-topira-
mato (FDA para edad igual o superior a 12 afios)
%25 La metformina estd aprobada por ambas
agencias para tratamiento de la diabetes de tipo 2
en edad igual o superior a 10 afios; sin embargo, su
uso estd muy extendido en diferentes patologias
fuera de ficha técnica, entre ellas la obesidad ¢354,

La Tabla 4 muestra la indicacion, la dosificacion, la
forma de administracion y los principales efectos
secundarios de las distintas opciones farmacolégi-
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-
goén (GLP-1 RA). Los receptores de GLP-1 se en-
cuentran presentes en el pancreas, el intestino y el
hipotalamo, y sus efectos biolégicos son variados:
potencian la secreciéon de insulina dependiente de
glucosa en las células beta pancreaticas, disminu-
yen la secrecion de glucagon dependiente de glu-
cosa, inducen saciedad por enlentecer el vaciado
gastrico y reducen el apetito e ingesta por activa-
cién e inhibicion de vias neuronales en el hipotala-
mo (6458355 siendo este Ultimo mecanismo el mas
importante en la pérdida de peso.

Su eficacia y seguridad en adolescentes se demos-
tré en un ECA con placebo frente a liraglutida en 251
adolescentes, de 12 a 18 anos, con obesidad y es-
casa respuesta a terapia de cambios en estilo de
vida (9. 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 reduccion >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 zZIMC 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
mayorfa leves. Los efectos gastrointestinales fueron
mas frecuentes en el grupo de la liraglutida. Los
efectos graves fueron infrecuentes. Hubo mas 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 9,

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 aun aprobacion en
pediatria. Su administracion es semanal frente a la
diaria de la liraglutida 659, Recientemente se han pu-
blicado los resultados de un ECA con placebo frente
a semaglutida en 201 adolescentes, de 12 a 18 afos,
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 reduccion
>5% del IMC inicial. Esta mayor reduccion de peso
en el grupo de la semaglutida se acomparié de una
mayor reduccion 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%) ©7,
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Orlistat

El orlistat inhibe la lipasa pancreatica y gastrointes-
tinal, bloqueando la hidrdlisis de los triglicéridos y la
absorcion intestinal de los acidos grasos, reducien-
do un 30% la absorcion de la grasa de la dieta sin
modificar el apetito. Inhibe también la absorcion de
vitaminas liposolubles, y pueden ser necesarios su-
plementos ©'53_ El uso clinico de orlistat es limitado,
por su moderada eficacia y frecuentes efectos ad-
versos. En una revision sistematica y un metaanali-
sis se identificaron dos ECA utilizando orlistat (n =
573)%® en nifios y adolescentes menores de 20 afios
con obesidad primaria. Los resultados mostraron,
junto con apoyo conductual, cambios moderados
en el IMC (-0,83 kg/m?) en comparacion con place-
bo, pero mostraron una alta prevalencia de efectos
adversos gastrointestinales. En los ultimos afios no
se han publicado estudios sobre orlistat en nifios.

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 2. Es un farmaco
seguro y bien tolerado, con bajas tasas de abando-
no. Sin embargo, la mejoria de peso evidenciada en
diferentes estudios es insuficiente para ser aproba-
da como un farmaco para tratar la obesidad ©%6. A
pesar de no tener indicacion en la obesidad, su uso
en la préctica clinica es frecuente y, por tanto, se
incluye en esta revision.

En revisiones y metaandlisis sobre el tratamiento
con metformina se identificaron 15 ECA en nifios y
adolescentes con obesidad e hiperinsulinemia ©263),
Més del 50% de los estudios mostraron una reduc-
cion significativa del IMC en comparacién con pla-
cebo (-1,3 kg/m?) y alrededor del 25% de los estu-
dios mostraron una reduccion significativa en
HOMA-IR (reduccién promedio de —0,6). En todos
los ensayos se informd de efectos adversos gas-
trointestinales. Dos ECA en nifios prepuberes y pu-
beres tempranos con obesidad ©'¢ mostraron que
la metformina mejora la composicion corporal y los
marcadores de inflamacion, y en dosis mas bajas
(850 mg/dia en lugar de 1.000-2.000 mg/dia) pre-
senta mejor tolerancia.

En adolescentes con obesidad, las dosis mas 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 podrian utilizar dosis de adultos ©9.

Fentermina

La fentermina es una amina simpaticomimética que
produce una supresion del apetito mediante la libe-
racion de catecolaminas en el hipotalamo y poten-
ciacion de la actividad de proopiomelanocortina
(POMC). En monoterapia esta aprobada por la FDA
en mayores de 16 afos y por un tiempo maximo de
12 semanas. En los estudios en poblacion adoles-
cente, la fentermina, junto con modificaciones de
héabitos, disminuyd el IMC 1,6 kg/m? mas que sélo la
modificaciéon de héabitos %),

Fentermina-topiramato

Esta combinacion ha sido aprobada por la FDA re-
cientemente (julio de 2022) en mayores de 12 afos.
El topiramato disminuye la ingesta aumentando la
actividad gabérgica, aungue los mecanismos de la
disminucioén de peso no estan del todo claros. En el
ensayo clinico frente a placebo, se obtiene una ma-
yor disminucién del IMC (el 8% mas en dosis me-
dias y el 10% en dosis altas) en el grupo de trata-
miento. Entre los efectos secundarios se ha
objetivado una disminucion de la velocidad de cre-
cimiento de entre 1,3y 1,4 cm/afio, por lo que debe
ser vigilado especialmente. Debido a los efectos
teratogénicos, es importante advertir sobre el uso
de medidas anticonceptivas 2%

Los nuevos datos disponibles de ECA en nifios y ado-
lescentes de farmacos para el tratamiento de la obesi-
dady la aprobacion de su uso en algunos de ellos son
avances importantes y vislumbran por primera vez un
futuro quizas mas prometedor para el tratamiento de
la obesidad infantil ®®. Sin embargo, es probable que
un unico farmaco no sea suficiente para contrarrestar
los mecanismos multifactoriales implicados en la obe-
sidad y en la pérdida y posterior mantenimiento de
peso. Serfa importante disponer de diferentes farma-
cos con indicaciones segun la eficacia, el perfil de
seguridad, la edad, el tipo de obesidad y las comorbi-
lidades ©. También pueden ser necesarias combina-
ciones de farmacos con mecanismos de accién com-
plementarios. Otra limitacion en el uso del unico
farmaco aprobado en nuestro pais para el tratamiento
de adolescentes con obesidad es la falta de financia-
cion por parte del sistema publico de salud. Esto re-
duce significativamente el acceso a las personas con
un nivel socioecondémico mas desfavorecido y donde
la prevalencia de obesidad es mas elevada.

Aunque faltan datos sobre eficacia y seguridad, y los
efectos a largo plazo de los farmacos estudiados
son desconocidos, las consecuencias de la obesi-
dad en esta poblacion pueden sobrepasar los ries-
gos. Por ello, son necesarios estudios para investi-
gar farmacos que puedan ayudar a las personas con
obesidad a mejorar su situacion, incluyendo nifios y
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adolescentes. También urge la revision y la posible
aprobacion de estos farmacos por las agencias re-
guladoras de medicamentos, lo que permitiria hacer
un uso mas controlado de ellos 65485,

Tratamiento farmacoldégico de las obesidades
monogeénicas

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 sindrémicas 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 via de sefalizacion 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 proteina 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 %), Se han descrito alte-
raciones genéticas, gendémicas y epigenéticas en for-
mas sindrémicas de obesidad, como los sindromes
de Bardet-Bied|, Prader-Willi y Beckwith-Wiedemann.
Actualmente, existen dos farmacos aprobados en
edad pediatrica 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) esta localizado principalmente en el hipota-
lamo y el plexo coroideo. La leptina presente en la
circulacion es proporcional a la masa grasa corpo-
ral. La leptina, al activar su receptor, regula la ho-
meostasis energética y de la saciedad ©”, disminu-
ye la ingesta y aumenta el gasto energético. Su
descubrimiento en 1994 en el modelo de raton ©®
fue alentador, pero posteriormente se observé que
solo 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 comun, en la que hay una resistencia a la
leptina. Los primeros pacientes afectos por defi-
ciencia congeénita de leptina mostraron disminucion
de la ingesta energética y de la masa corporal, prin-
cipalmente a expensas de la masa grasa . La me-
treleptina o metionil-leptina es un analogo de la lep-
tina recombinante humana. Las indicaciones de
uso, pauta de administracion y los principales efec-
tos secundarios se describen en la Tabla 4 ©9,

Setmelanotida: es un péptido que se une a MC4R,
utilizado para controlar la sensacion 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 designd «medicamento huérfano»
por la EMA. Las indicaciones de uso, pauta de ad-
ministracion y principales efectos secundarios se
describen en la Tabla 4 ©9),

Conceptos clave

e |a obesidad es uno de los principales retos del
siglo XXI para la salud publica. La prevalencia
en la edad pediatrica es también muy elevada, y
se inicia cada vez en edades mas tempranas.

e El pilar fundamental para el manejo de la obesi-
dad continta siendo el cambio conductual para
adoptar un estilo de vida saludable. Esto incluye
modificaciones en la alimentacion, aumento de
la actividad fisica y disminucién 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.

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

e Los nuevos datos disponibles de ECA en nifios y
adolescentes de farmacos para el tratamiento de
la obesidad y la aprobacion de su uso en algunos
de ellos son avances importantes y deslumbran,
por primera vez, un futuro quizds mas promete-
dor para el tratamiento de la obesidad infantil. Sin
embargo, el arsenal terapéutico disponible en
pediatria es claramente insuficiente. Ademas, es
probable que se precisen combinaciones de far-
macos con mecanismo de accion complementa-
rios para conseguir mejores resultados. La falta
de financiacion de estos farmacos en nuestro
pais supone una clara limitacion de su uso. El uso
de farmacos debe ir siempre como tratamiento
coadyuvante a los habitos de vida saludables.

e Esimportante hacer un buen diagndstico etiologi-
co de la obesidad. Debemos conocer que existen
obesidades monogénicas con afectacion en la via
leptina-melanocortina de regulacion del apetito,
ya que existen tratamientos farmacoldgicos como
la metreleptina y la setmelanotida que actuan
sobre dianas especificas para alguna de ellas.
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Abreviaturas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

IMC: indice de masa corporal

ECA: ensayos clinicos aleatorizados

zIMC: Z score del IMC

FDA: Food and Drug Administration

EMA: Agencia Europea del Medicamento

GLP-1: péptido 1 similar al glucagén

GLP-1 RA: agonista del receptor del péptido 1 simi-
lar al glucagoén

HOMA: modelo homeostético de evaluacion
HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la re-
sistencia a la insulina

LEP: leptina

LEPR: receptor de la leptina

POMC: proopiomelanocortina

PCSK1: proproteina convertasa subtilisina/kexina
type 1

MCA4R: receptor 4 de la melanocortina

MC3R: receptor 3 de la melanocortina

MRAP2: proteina 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: sindrome de Bardet Bield

Anexo 1. Herramientas para el tratamiento conductual
integral.

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

e  Cuestionario holandés de comportamiento alimen-
tario (Dutch Eating Behaviour Questionnaire) "

e Inventario de comportamiento alimentario infantil
(Children's Eating Behavior Inventory) "

e Cuestionario de comportamiento alimentario in-
fantil (Child Eating Behaviour Questionnaire) '

e \Version pediatrica del test de actitud ante la co-
mida (Children’s version of the eating-attitude-
test) 73

e Cuestionario sobre habitos familiares alimenta-
rios y de actividad ¥

e Herramienta de entrevista motivacional, Change-
Talk (simulaciéon con casos clinicos mediante un
programa interactivo desarrollado en colabora-
cién con la Academia Americana de Pediatria) 9.
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Resumen

Bajo el término pseudohipoparatiroidismo (PHP) vy
enfermedades relacionadas se engloba un espectro
de enfermedades endocrinas poco frecuentes cuya
caracteristica mas especifica es la resistencia a la
accion 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 segun sus caracteristi-
cas clinicas 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
manifestacion suele ser en la infancia tardia como
hipocalcemia sintomatica que puede ocasionar un
cuadro grave. Una PTH muy elevada junto con una
hiperfosfatemia nos hace pensar en PHP.

Presentamos un caso esporadico de PHP1B que co-
menzd como sincope por hipocalcemia. Cabe des-
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tacar los antecedentes personales de macrosomia y
obesidad precoz con hiperfagia en la época de lac-
tante. Estos, aunque inespecificos, hoy en dia se re-
conocen como signos precoces de PHP.

Palabras clave: gen GNAS, hipocalcemia, obesi-
dad, proteina Gsa, 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, Gsa protein, hypocal-
caemia, obesity, pseudohypoparathyroidism.

Introduccion

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) presenta una
gran variabilidad clinica. La mas especifica es la re-
sistencia a la hormona paratiroidea (PTH) en el tubu-
lo renal proximal (que se diferencia del hipoparatiroi-
dismo por niveles elevados de PTH -9).

El grado de resistencia a la PTH es muy variable, pue-
de comenzar en la infancia tardia, en periodos de cre-
cimiento o ser minimo o inexistente en el pseudo-PHP
(12 Esta resistencia a la PTH esta causada por altera-
ciones en la via de sefializacion de PTH/PTHrP (PTH
related peptide), principalmente en el locus GNAS,
donde se localiza el gen GNAS (209 13.3), que codifica
la subunidad a de la proteina G estimuladora (Gsa),
una proteina de sefalizacion esencial que actia en la
via de la PTH y de otras hormonas (tirotropina [TSH],
glucagoén, gonadotropinas...), y puede aparecer resis-
tencia a estas hormonas, especialmente a la TSH 4.
Esta resistencia a la TSH puede preceder décadas a la
resistencia a la PTH, y es la primera alteracion hormo-
nal observada incluso en el cribaje neonatal (29,

El fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright
(OHA) se caracteriza por la presencia de braquidac-
tilia E (con fusion prematura de las epiffisis) y estatura
baja como criterios mayores (son criterios adiciona-
les el habito picnico, la cara redondeada y osificacio-
nes ectopicas). No todas las manifestaciones clini-
cas estan presentes siempre, y muchas se
desarrollan con el tiempo (4.

El PHP tipo 1B se definié por su resistencia aislada a
la PTH sin fenotipo OHA y niveles normales de bioac-
tividad Gsa. Sin embargo, hoy en dia se sabe que
existe un solapamiento con otros tipos, y pueden
aparecer caracteristicas tipicas del fenotipo OHA
hasta en un 40%. De ahi que en la nueva clasifica-
cion 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 metilacion del locus GNAS ©9. Se ha descrito, asi-
mismo, macrosomia, obesidad de inicio precoz y re-
sistencia a la TSH ('29),

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

en pacientes pediatricos (9. Este signo, aunque es
inespecifico, se considera criterio mayor del PHP si se
asocia no soélo a signos mas especificos, como resis-
tencia a la PTH o OHA, sino también a la resistencia a
la TSH, que pueden aparecer tardiamente, de ahi la
importancia de su seguimiento ("2,

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

Caso clinico

Nifia de 6 afos que acudio a urgencias en ambu-
lancia medicalizada por tres episodios sincopales
en corto espacio de tiempo (uno con contracciones
mioclénicas de las extremidades superiores).

Tercera hija de padres sanos, no consanguineos, sin
antecedentes familiares de interés. Gestacion de 38
+ 5 semanas, sin incidencias, salvo diabetes insulini-
zada. Antropometria neonatal con peso, 4.400 g
(+3,4 desviaciones estandar [DE]); longitud, 52 cm
(+1,67 DE); y perimetro cefalico, 37 cm (+1,96 DE).
Periodo perinatal sin incidencias. Seguimiento por
endocrinologia 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); indice de masa cor-
poral (IMC), 25,82 (+5,67 DE); con fenotipo normal y
estudio analitico 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 pUl/mL (VN, 0,85-
4,94 pUl/mL); tiroxina libre, 1,08 ng/dL (VN, 0,7-1,48
nd/dL); factor de crecimiento seudoinsulinico 1, 194
ng/mL (VN ,71,4-394 ng/mL); cortisol, 15,90 ug/dL
(VN, 3,7-19,4 ug/dL); corticotropina, 25,4 pg/mL (VN,
1-46 pg/mL); e insulina, 5,5 pUl/mL (VN 3-25 pUl/
mL). Presentd una reduccion progresiva del peso
con medidas dietéticas con IMC 19,95 (+3,12 DE a
los 3 afios). Se perdio el seguimiento.

En urgencias presentaba exploracion 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/m? (+1,71 DE); Tanner |; y constantes
normales.

En la analitica del episodio se objetivd una hipocal-
cemia grave con calcio, 6 mg/dL; calcio i6nico, 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-
tr6 un intervalo QT alargado (QTc, 516 ms), con on-
das T aplanadas secundarias a la hipocalcemia.
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Ingreso en cuidados intensivos pediatricos. Se admi-
nistré gluconato calcico endovenoso en bolo 1,2 mL/
kg, bolo de sulfato de magnesio 50 mg/kg y perfu-
sién de calcio que aportaba 20 mg/kg/dia. A las 24
horas del tratamiento, estando asintomatica y con
nivel de calcio total de 7,8 mg/dL, se afiadi6 a la per-
fusion de calcio aportes orales en forma de carbona-
to de calcio (46 mg/kg/dia de calcio elemento).

La paciente presentaba aumento de la reabsorcion
tubular de fosfato, con tasa de reabsorcién de fos-
fato del 98,3%, y elevacion 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, albumina y otros electrolitos estaban
dentro de los limites normales. Ademas, se determi-
naron: TSH, 4,68 uUl/mL; tiroxina libre, 1,1 ng/dL;
factor de crecimiento seudoinsulinico 1, 153 ng/mL;
y proteina 3 de unioén al factor de crecimiento seu-
doinsulinico, 4,47 pg/mL (VN, 0,9-5,6 pg/mL), con
valores normales.

Con sospecha de PHP, se afiadi¢ al tratamiento cal-
citriol, con dosis inicial de 0,25 pg/dia al segundo
dia de ingreso.

Se amplié el estudio con serie 6sea, donde Unica-
mente destacaba un aumento difuso de la trabecula-
cion de las falanges de las manos con aspecto algo
tosco (Figura 1), sin acortamiento de las falanges ni

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

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

El resto de las exploraciones realizadas fueron nor-
males (ecocardiografia, ecografia renal, electroen-
cefalograma y exploracion oftalmolégica), salvo
una tomograffa axial computarizada craneal que
reveld calcificaciones bilaterales simétricas que in-
volucraban a los ganglios basales (pélido y puta-
men) y a la corteza, cuadro conocido como sindro-
me de Fahr (Figura 1) 0.

Ante la ausencia de fenotipo de OHA, se sospechd
un PHP1B. Tras la obtencion del consentimiento in-
formado, el estudio de pérdida de metilacion en el
locus GNAS mediante methylation-sensitive multi-
plex o-dependent probe amplification (MS-MLPA)
(kit MEO31-B2) mostraba una pérdida completa de
metilacion de las regiones con metilacion diferen-
cial del locus GNAS AS1, XL, A/B y ganancia en
NES. El estudio de microsatélites (D20S171,
D20S173, D20S443, D20S459, D20S102 vy
D20S174) descarté la disomia paterna como causa
de esta pérdida de metilacion, compatible con una
presentacion esporadica de PHP1B o iPPSDS3.

Respecto al manejo y evolucion, los niveles de cal-
cio se normalizaron rapidamente (en 12 dias), con
aportes de calcio oral en forma de carbonato calci-
co. Los niveles de calcitriol se aumentaron progresi-
vamente hasta 1,25 pg/dia y posteriormente se des-
cendieron por presentar leve hipercalciuria sin
nefrocalcinosis (Tabla 1).

Si bien la hipocalcemia se controld rapidamente,
presentd una hiperfosforemia grave persistente con
un producto fosfocélcico de hasta 74,3 mg/dL y sin-
drome de Fahr en el diagnoéstico. Fue preciso au-
mentar la dosis de calcitriol hasta 1,25 pg/dia (Tabla
1), restringir el fésforo de la dieta y usar como que-
lantes carbonato célcico (2.400 mg/dia de calcio =
75 mg/kg/dia, durante 9 meses) y sevelamer (hasta
2,4 g cada 12 horas durante 4 meses) (Tabla 1).

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

Inicio Tratamiento con calcitriol
3 semanas 5 meses 1 ano 2 anos
Calcio (mg/dL) 6 9,5 10,2 9,9 9,7
Calcio i6nico (mg/dL) 2,75 45 5 49 4.9
Fésforo (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/dia) <0,3 <0,3 6,9 5 0,9
Dosis calcitriol (ug) No 0,25 1 1,25 0,75
TSH (uUI/mL) 2,64 4,68 59 3,42

Valores normales: calcio 9,2-10,5 mg/dl; calcio idnico 4,6-5,3 mg/dL; fosforo 4,1-6,0 mg/dL; calciuria < 4 mg/kg/dia;
PTH 15-65 pg/mL; TSH 0,7-4,17 pUl/mL; producto fosfocélcico < 55 mg/dL.
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En controles posteriores se mantuvo con niveles de
PTH e iones adecuados con monoterapia con calci-
triol, permaneciendo asintomatica con una adecua-
da adherencia al tratamiento.

En el diagndstico se realizd una densidad mineral
6sea con puntuacion Z dentro del rango normal (L1-
L4, 0,841 g/cm2; DE +1,7 para la edad 6sea 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 mUl/mL y 3,42 mUI/L (VN, 0,7-4,17), con
niveles normales de tiroxina libre, y se mantuvo asin-
tomatica. Los anticuerpos antitiroperoxidasa y antiti-
roglobulina fueron negativos y la ecografia tiroidea
normal, compatibles con resistencia leve a la TSH.

La edad ¢sea en el inicio estaba un ano adelantada
respecto a su edad cronolégica (7,5 afios, segun el
método de Greulich y Pyle; Figura 1), con una talla
corregida por edad 6sea de +0,38 DE y un prondstico
de talla ligeramente por encima de su talla diana. En el
andlisis de su curva de crecimiento destacaba un hi-
percrecimiento de 29,3 cm (+2,6 DE) el primer afio de
vida, con talla a los 12 meses de 83,5 cm (+3,2 DE) y
posteriormente una desaceleracion progresiva, con
una velocidad de crecimiento de 2 a 3 afios de 10,4
cm (+1,3 DE), perdiendo el seguimiento.

Durante los cuatro afios posteriores al inicio, presen-
té un patrén de crecimiento normal, con velocidad
de crecimiento prepuberal adecuada, 4,5-5,5 cm/
afio (Tanner |, y Ultima analitica: folitropina, 0,6 mUl/
mL [VN, 0,3-2,5 mUI/mL]; lutropina < 0,5 mUIl/mL
[VN, 0,3-2,5 mUI/mL]; y 17-beta-estradiol < 10 pg/
mL [VN, 0,3-2 pg/mL]), y niveles normales de factor
de crecimiento seudoinsulinico 1 y proteina 3 de
unioén al factor de crecimiento seudoinsulinico.

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

Con respecto a las consecuencias metabdlicas del
PHP, hubo una resolucién transitoria de su obesi-
dad de inicio temprano. Tal como describen las se-
ries de pacientes ('?, nuestra paciente presentd en
los primeros meses de vida un aumento drastico de
peso (Figura 2). El pico de IMC, 25,82 kg/m? (+5,67
DE), lo present6é a los 8 meses de vida, con una
obesidad grave precoz con hiperfagia, motivo por
el que se estudié en consultas. EI IMC mejoré pro-
gresivamente hasta situarse en 20,15 (+1,71 DE) a
los 6 afios, en el inicio de su enfermedad. Persistio
dicha mejoria hasta un IMC minimo de 18,8 (+0,99
DE) a los 7 afos. Después, aumentd progresiva-
mente hasta un IMC actual de 26,31 (+2,42 DE) a la
edad de 10 afios. Este incremento coincide con el

exceso de rebote adiposo descrito en estos pacien-
tes, asi como con una disminucion de la actividad
fisica 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 presion arterial y el metabolismo glucoli-
pidico (ultima hemoglobina glucosilada, 4,9%).

En cuanto al seguimiento, también se realizd revi-
sion oftalmoldgica para descartar cataratas asocia-
das o calcificaciones retinianas asi como controles
odontolégicos.

Discusidn y conclusiones

El PHP y sus enfermedades relacionadas represen-
tan un reto diagnéstico por su baja prevalencia (es-
timada en 1:150.000 en los epidemiolégicos dispo-
nibles), su variabilidad clinica y la aparicion tardia
de sus manifestaciones mas especificas: hipocal-
cemia por resistencia a la PTH y fenotipo OHA (1314,
Esto conlleva un enfoque y una terapia inicialmente
inapropiados.

El presente trabajo destaca una de las caracteristi-
cas clinicas que nos pueden llevar a sospecharla
precozmente, como es la obesidad precoz, y la im-
portancia de su tratamiento y seguimiento a traves
de consensos clinicos.

Los criterios para el diagnoéstico del PHP se reflejan
en la tabla 2.
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Figura 2. Curva evolutiva del indice de masa corporal.
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Tabla 2. Criterios diagndésticos de pseudohipoparatiroidismo segun el Primer Consenso Internacional de

Pseudohipoparatiroidismo

Criterios mayores

5.Con o sin historia familiar.

1.Resistencia a la hormona paratiroidea.

2.Y/u osificaciones subcutaneas, puede incluir mas profundas.

3.Y/u obesidad precoz (antes de los 2 afios) asociada a resistencia a la tirotropina o
con una de los dos anteriores.

4.Y/o fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright aislado

Criterios adicionales
(apoyan su
diagnéstico)

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

2.Sintomas neuroldgicos: discapacidad cognitiva o auditiva, craneosinostosis,
malformacion de Chiari de tipo 1, sindrome del tunel carpiano...

3. Alteraciones de la mineralizacion: dentales, calcificaciones cerebrales, retinianas. ..

4.Otras: pequefo para la edad gestacional, obesidad precoz aislada, criptorquidia...

Las primeras manifestaciones en la edad pediatrica
(obesidad precoz, osificaciones subcutaneas y/o
braquidactilia) deben hacernos pensar en alteracio-
nes en esta via frente a otras posibilidades diagnos-
ticas, y medir la PTH ademas de la TSH (9. Es impor-
tante su seguimiento en el tiempo, que puede poner
de manifiesto signos mas especificos de PHP.

En nuestro caso, el signo guia para el diagndstico
de PHP fue la hipocalcemia con resistencia a la
PTH que provocé un sincope con QT largo. No obs-
tante, el motivo inicial de consulta fue la obesidad
de inicio precoz ®. Se descartaron algunas causas
endogenas durante su seguimiento. La obesidad
mejoro y la paciente discontinud seguimiento.

En nuestra paciente, dada la ausencia de fenotipo
de OHA, salvo la obesidad precoz, se sospechd un
PHP1B 0 iPPSD3. Debido al gran solapamiento entre
los diferentes subtipos, los hallazgos genéticos mo-
leculares son el método de referencia para su diag-
nostico definitivo 19, La nueva clasificacion basada
en la patologia 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 ).

LLa mayoria de los genes del organismo tiene expre-
sion bialélica (materna y paterna). Sin embargo, al-

gunos tienen uno de sus dos alelos inactivados (fe-
némeno de impronta) mediante metilacion. GNAS
es un Jlocus complejo debido a que sus distintos
transcritos tienen diferentes patrones de metilacion.
Ademas del gen GNAS, se encuentran otras cuatro
regiones con metilacion diferencial: XLas, NESP55,
A/By AS (-3,

Los transcritos del gen GNAS (codificante de la
proteina Gsa) se expresan bialélicamente en la ma-
yoria de los tejidos, excepto en algunos (tubulo re-
nal proximal, tiroides, génadas e hipdfisis) que pre-
sentan impronta paterna (se expresa solo el alelo
materno). Los otros transcritos tienen impronta en
todos los tejidos: NESP55, paterna, y XLas, A/B y
AS, materna (Figura 3) (-317.18),

Se hipotetiza que, en el PHP1B, la pérdida en la me-
tilacion materna del locus A/B y/o XLas, AS o ga-
nancia en NESP55 provoca un nivel insuficiente de
proteina Gsa, ya que se generan esos otros tran-
scritos que han alterado su metilacion (-319),

Asi pues, el PHP1B cursa con resistencia a la PTHy
entre un 30 y un 100% de resistencia a la TSH .

La pérdida de metilacion en la region con metila-
cion diferencial A/B esta presente en todos los pa-
cientes con PHP1B. Sélo un 15-20% de los casos

LOCUS GNAS Y PATRONES DE IMPRONTA

5

NESP55 AS

Alelo materno

Alelo paterno

Figura 3. Estructura del locus GNAS y patrones de impronta mediante metilacion (Me). T.renal: tdbulo renal
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son de herencia autosdbmica dominante. La mayoria
de los casos, como nuestra paciente, son de novoy
presentan alteraciones en dos 0 mas regiones con
metilacion diferencial. De éstos, un 10% se debe a
disomia paterna (dicha regiéon de ambos cromoso-
mas 20 es de origen paterno). Si se excluye la diso-
mia y no se detectan deleciones asociadas, como
en nuestro caso, el riesgo de recurrencia para los
hermanos y la descendencia posteriores no parece
significativo (14

La paciente sigue control multidisciplinar de acuer-
do con el primer consenso internacional para el
diagndstico y asistencia a pacientes con pseudohi-
poparatiroidismo y enfermedades relacionadas re-
cientemente publicado (-2,

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 correccion de la
hipocalcemia y reducir el nivel de PTH al rango alto
de la normalidad para evitar la aparicion de hiper-
calciuria y nefrocalcinosis, sin alterar la mineraliza-
cién 6sea propia de la PTH elevada (1220,

La dosis inicial recomendada de calcitriol es 0,25 ug, la
mas baja posible ¢*?%, El mantenimiento se calcula en
funcion del peso y edad. Los cambios de dosis se titu-
lan cada 2-4 semanas en funcién del calcio, el fésforo,
la PTH y la calciuria. Es necesario considerar que las
necesidades varian en épocas de crecimiento o enfer-
medad(":220),

Asimismo, es importante mantener el fésforo en nive-
les normales y un producto fosfocalcico por debajo
de 55 mg/dL. Para ello suele ser necesario afiadir
inicialmente suplementos de calcio e incluso otros
quelantes de fosfato en casos de hiperfosfatemia
grave persistente (producto fosfocalcico > 70) con
riesgo de calcificaciones metastasicas (122122 29,

En nuestra paciente, durante el primer ano, el ajuste
inicial del tratamiento fue complejo. La hipocalce-
mia grave se controlo rapidamente, pero presento
una hiperfosforemia grave persistente que preciso
aumentar la dosis de calcitriol, el carbonato célcico
y afladir sevelamer, un quelante del fésforo no calci-
co. El sevelamer se ha utilizado en nifios con enfer-
medad renal créonica con buenos resultados, aun-
que actualmente no hay suficientes estudios en
pacientes con hipoparatiroidismo (12629 E| control
de la PTH se logré al aumentar a 1 pg/dia, y enton-
ces fue cuando hubo una disminucién significativa
del fésforo.

Actualmente no esta bien definido por qué el trata-
miento con calcitriol reduce los niveles de fosfato
en el PHP. La regulacion de la homeostasis del fos-
foro es compleja. Sélo el 30% de la absorcion intes-
tinal de fosfato depende del calcitriol. Por ello, es

clave la excrecion renal que esta regulada por la
PTH y el complejo factor de crecimiento fibroblasti-
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 éseo @329,

Se postula que la inhibiciéon por calcitriol de la PTH
disminuye la resorcion 0sea y los niveles séricos de
fosfato del hueso (hiperparatiroidismo secundario).
Ademas, el calcitriol estimularia el efecto fosfaturico
del factor de crecimiento fibroblastico, que, aunque
esta disminuido por la falta de PTH, contrarresta los
efectos de la vitamina D para aumentar la absorcion
de fésforo 129,

Por eso, en nuestro caso, la PTH elevada segura-
mente favorecia la reabsorcion de fésforo en el hue-
so y hasta que no se normalizd la PTH no mejord la
hiperfosfatemia. Como autocritica, la utilizacion ini-
cial del sevelamer si nos parece indicada en el con-
texto de hiperfosforemia grave con enfermedad de
Fahr y riesgo de nuevos depositos fosfocalcicos. No
obstante, teniendo en cuenta las caracteristicas fisio-
patoldgicas del PHP, que difieren del hipoparatiroi-
dismo y de la enfermedad renal cronica, el aumento
de calcitriol tiene que ser mas rapido 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 aparicion de otras resistencias hor-
monales, sobre todo la resistencia a la TSH.

Aunque no se recomienda realizar de rutina densi-
tometria ¢sea, en nuestro caso se realizd, puesto
que consideramos que la elevacion cronica de la
PTH es un factor de riesgo potencial para la osteo-
porosis (1219,

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 (. Los pacientes con
PHP1B tienen un crecimiento excesivo temprano
(+1,3 £ 1,5 DE al afio de vida) seguido de una dis-
minucion gradual en la velocidad de crecimiento (+
0,8 + 1,3 DE a los 10 afios), con una disminucion
del pico puberal y una talla adulta normal. Se postu-
la que la expresion bialélica de Gsa en los condro-
citos de la placa de crecimiento combinada con
una expresion bialélica de otros transcritos, como
XLas y la obesidad precoz, contribuye al hipercreci-
miento precoz (. Nuestra paciente presento el hi-
percrecimiento descrito el primer ano de vida, con
una desaceleracion posterior, y esta pendiente de
iniciar la pubertad.

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

En cuanto a la evolucién del IMC, en dicho estudio,
todos los pacientes afectados por PHP1B (n = 220)
mostraron un aumento drastico de peso de inicio
temprano ("2, A la edad de 1 afio, todos los pacientes
con PHP1B presentaban un sobrepeso significativo
con puntuaciones Zde IMC de 29 = 1,4 (n=17) en
los casos esporadicos (spor-PHP1B). Esto va acom-
panado del hipercrecimiento ya comentado. A partir
de entonces, el IMC disminuye progresivamente
hasta los 6 afios y presentan un rebote adiposo muy
marcado con obesidad hasta aproximadamente los
12 afios. Este fendmeno es mas marcado en las ni-
nas. En esta serie, un 44% de las mujeres adultas
con spor-PHP1B tienen sobrepeso y el 13% son obe-
sas (. Nuestra paciente presenta una evolucién del
IMC superponible a la descrita.

Respecto a la justificacion de la obesidad en los tras-
tornos de GNAS, parece estar relacionada con la via
de la leptina-melanocortina que regula el gasto ener-
gético (el apetito y la saciedad). Estudios animales
relacionan una expresion reducida de Gsa en el hi-
potalamo dorsomedial con la obesidad. Por ello, to-
dos los trastornos de GNAS con expresion reducida
de Gsa materna (PHP1A y PHP1B) presentarian una
expresion alterada de diferentes receptores que se
acoplan a la proteina G, incluyendo el receptor de la
melanocortina 4 (MC4R). La activacion del MC4R en
la via leptina-melanocortina desempefia un papel
clave en la supresion 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-
ria la clinica de obesidad grave precoz (antes de los
5 afos) e hiperfagia. En la adolescencia y la edad
adulta temprana, este rasgo hiperfagico parece dis-
minuir y la obesidad mejora. Por ello, los farmacos
que modifican la via de la melanocortina podrian ser
efectivos para el control de peso en pacientes con
PHP vy trastornos relacionados. Recientemente, en
2021, se ha autorizado por la Agencia Europea del
Medicamento el agonista del MC4R setmelanotida
en adultos y nifios a partir de 6 afos que presentan
déficit de proopiomelanocortina o de receptores de
la leptina, que podria ser eficaz en la obesidad cau-
sada por PHP ©0-38),

En resumen, nuestro caso representa un diagnosti-
co temprano de PHP1B respecto a los casos publi-
cados hasta el momento y demuestra la importan-
cia de descartar PHP en nifios que se presentan
con sintomas de hipocalcemia ®?. De ahi el interés
del conocimiento y la difusion de los criterios mayo-
res del PHP para un diagnostico precoz.

Es imprescindible el estudio genético para catalo-
gar a estos pacientes debido al gran solapamiento
fenotipico y la complejidad del Jocus GNAS (8),
Ademas de estudios de secuenciacion de GNAS,
es necesario realizar estudios de alteraciones epi-
genéticas para detectar defectos de metilacion en
pacientes con sospecha de PHP1B©.10.1332),

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

En enfermedades poco prevalentes, como el PHP,
es importante su manejo de acuerdo con las guias
clinicas de sociedades cientificas.
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Displasia geleofisica de tipo 2 asociada a una
variante patogénica en FBN1
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Resumen

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

Caso clinico. Paciente procedente de Marruecos na-
cido de padres no consanguineos, remitido a nuestra
consulta por talla baja (-7,7 desviaciones estandar) 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 ecocardiografico presentaba
una insuficiencia mitral moderada con datos de hi-
pertension pulmonar que condicionaban un patron
restrictivo espirométrico moderado-grave. Durante el
ingreso, presentd una evolucion respiratoria torpida
que preciso la realizacion de una traqueostomia por
obstruccion grave de la via aérea secundaria a la
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presencia de estenosis supraglotica grave. Actual-
mente presenta una limitacion muy importante de la
deambulacion, con necesidad de silla de ruedas y de
soporte respiratorio domiciliario continuado.

Conclusién. La displasia geleofisica es un trastorno
esquelético poco frecuente englobado dentro de las
displasias acromélicas, que debe incluirse en el
diagndstico diferencial de las enfermedades de de-
posito y talla baja disarmoénica. 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 prondstico vital. Para poder incluir
este grupo de enfermedades raras entre el diagnosti-
co diferencial de diversos hallazgos clinicos, es im-
portante prestar atencion a la exploracion fisica y
pruebas complementarias oportunas, apoyadas en
el estudio genético, para poder interpretarlas de for-
ma integral y llegar a un diagndstico correcto.

Palabras clave: displasia esquelética, displasia ge-
leofisica, displasias acromélicas, FBN1, talla baja
disarmonica

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 ¢.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.

Introduccion

Las displasias esqueléticas se corresponden con un
grupo heterogéneo de entidades de base genética
con presencia de un crecimiento anormal, acompa-
fAado de alteraciones en el desarrollo y diferencia-
cion del hueso y cartilago. Se trata de enfermedades
infrecuentes, con una incidencia global de 1:4.000 a
1:5.000 nacidos vivos (. Para su diagnostico correc-
to es imprescindible una adecuada evaluacion clini-
ca inicial que incluya una historia clinica detallada
centrada en los antecedentes antropométricos fami-
liares y una exploracion fisica dirigida hacia la des-
proporcion corporal y dismorfias, todo ello asociado
a una valoracion analitica y radiolégica en forma de
serie 6sea. A estas pruebas clasicas de diagnostico
se suma el actual desarrollo de técnicas genéticas
de secuenciacion masiva para la identificacion de
genes implicados en el desarrollo de una displasia

osea @. A pesar de que el tratamiento ha sido clési-
camente sintomatico, en los Ultimos afos se han in-
corporado nuevas moléculas y dianas terapéuticas
en algunas de estas patologias, como el caso de la
acondroplasia, la osteogenia imperfecta o las muco-
polisacaridosis.

Dentro de las displasias esqueléticas disarmonicas,
las displasias acromélicas son un grupo heterogé-
neo de trastornos caracterizados por baja estatura,
braquidactilia, extension articular limitada y piel en-
grosada. Hasta el momento se han identificado va-
riantes genéticas causales en varios genes que co-
difican proteinas implicadas en la formacion y el
desarrollo 6seo: se han identificado variantes genéti-
cas en los genes LTBP2, ADAMTS10, ADAMTS17y
FBN1 para el sindrome de Weill-Marchesani, ADA-
MTSL2 para la displasia geleofisica de tipo 2 (heren-
cia autosdmica recesiva); FBN1 para la displasia
acromicrica y la displasia geleofisica de tipo 2 (he-
rencia autosémica dominante), y SMD4 para el sin-
drome de Myhre (Tabla 1) ©47,

Presentamos el caso clinico de un adolescente remi-
tido para estudio por talla baja disarménica compati-
ble con una displasia ¢sea.

Caso clinico:

Se trata de un nifio de 14 afios, de origen marroqui,
nacido de padres no consanguineos, remitido a con-
sulta de endocrinologia pediatrica para estudio por
sospecha de displasia 6sea. Refiere, ademas de ta-
lla baja, estrefiimiento pertinaz y dificultad respirato-
ria durante el suefio, por lo que precisa la elevacion
del cabecero de la cama. No refiere antecedentes
familiares de interés, y destaca Unicamente que su
padre fallecié prematuramente a los 30 afios 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 afos
(talla, 96 cm, pb55. Estudios esparioles, 2010) y 6
afios (talla, 120 cm, p75. Estudios esparioles, 2010)
armonicos y con graficas de crecimiento acordes.

En la exploracion fisica destaca una talla baja disar-
monica con compromiso acromélico. Antropometria:
talla, 110 cm (~7,7 desviaciones estandar. Estudios
espafioles, 2010); peso, 25 kg (4,69 desviaciones
estandar. Estudios espafioles, 2010); e IMC, 20 kg/
m?2. Macrocefalia relativa con perimetro 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 subcutaneo duro generalizado, sin
févea, 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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Tabla 1. Diagndstico diferencial y caracteristicas clinicas y genéticas principales.

Genes implicados

Patrén de
herencia

Maniffestaciones clinicas caracteristicas

Displasia acromicrica | FBN1

Nariz bulbosa, cara redonda, microstomia,
filtrum alargado

AD Muescas en la cabeza femoral

Ausencia de hepatomegalia y alteraciones
cardiacas

Displasia geleofisica

de tipo | ADAMTSL2

Cara ‘feliz’, labio superior fino, nariz pequefa

AR ; . .
con narinas en anteversion y raiz ancha,

FBN1
Caodifica proteinas
implicadas en la red

Displasia geleofisica
de tipo ll

hipertelorismo, filtrum largo

Acortamiento del musculo de la pantorrilla
Retraso en la edad ¢sea. Epifisis en forma de
cono

Sillaturcaen J

Defecto en el almacenamiento de los

AD glucopéptidos en los lisosomas:

microfibrilar * Hepatomegalia

e |nsuficiencias valvulares por
engrosamiento

e Estenosis traqueal
e Estrefiimiento pertinaz

LTBP2, AR Anormalidades del cristalino:

. . ADAMTS17 Microesferofaquia con miopia secundaria y
DRI T ADAMTS10 luxacion de cristalino. Ectopia lentis.
FBN1 AD Glaucoma. Ausencia de hepatomegalia

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo.

llenas. A nivel cardiorrespiratorio presenta soplo
sistolico II/VI, taquipnea con respiracion bucal e in-
tolerancia al decubito 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 Il. A nivel locomo-
tor presenta una marcha caracteristica de puntillas.
El desarrollo psicomotor es adecuado a su edad.

Ante la sospecha inicial de una enfermedad de de-
posito, se decidio su ingreso hospitalario, donde se
solicitaron glucosaminoglucanos en la orina, sin alte-
raciones; y estudios de laboratorio (bioguimica ge-
neral, perfil hepatico, hemograma, funcion tiroidea,
factor de crecimiento seudoinsulinico 1 (IGF-1), pro-
teina 3 de union al factor de crecimiento seudoinsuli-
nico (IGFBP-3), metabolismo calcio-fésforo, hormo-
na paratiroidea y vitamina D), que resultaron dentro
de parametros normales para la edad. Como prue-
bas de imagen se realizaron una resonancia magné-
tica cerebral que no detecté alteraciones significati-
vas y una serie 0sea 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), térax
pequefo, escotadura sacroiliaca pequefia en forma
de conoy coxa valga (Figura 2c). La edad 6sea esta-
ba retrasada y correspondia a 12 afos (Greulich
Pyle).

Se solicitd una valoracion cardiolégica ante los ha-
llazgos presentes en la exploracion fisica y presen-
té en el ecocardiograma una valvula mitral con ve-
los engrosados e insuficiencia leve-moderada con

Figura 1. Imagen 1a-c Fenotipo de nuestro paciente,
anteriormente descrito, donde podemos obijetivar ta-
lla baja, con térax ancho y abdomen distendido, cue-
llo corto y edema subcutaneo en ambas manos con
acortamiento de huesos largos y braquidactilia. Ima-
gen 1d. Captura extraia del ecocardiograma de
nuestro paciente donde se objetiva un flujo reverso
procedente del ventriculo izquierdo hacia la auricula
izquierda que muestra la insuficiencia mitral.
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Figura 2. Capturas extraidas de la serie 6sea. 2a: se
objetiva un térax ancho y de tamano reducido, con
acortamiento humeral. 2b: silla turca ancha en forma
de J. 2c: escotadura sacroiliaca pequefia en cono y
coxa valga. 2d: acortamiento de los huesos largos,
los metacarpianos y las falanges proximales.

datos de hipertension pulmonar incipiente (Figura
1d). El estudio oftalmoldgico estaba dentro de la
normalidad, sin defectos de refraccion. A nivel res-
piratorio se le realizé una polisomnografia, en la que
se objetivd un sindrome de apnea obstructiva del
suefo moderado-grave. La espirometria mostraba
un patrén restrictivo moderado (volumen espiratorio
forzado 1: 0,38, y volumen espiratorio forzado 1/ca-
pacidad vital forzada, 72,44%). Ante el estrefiimien-
to pertinaz con Bristol 1-2 con habito cada 15 dias,
se realizd una biopsia rectal por sospecha de agan-
glionismo en el quiréfano mediante anestesia gene-
ral. Durante el procedimiento se objetivé dificultad
para realizar la intubacion orotraqueal por via aérea
dificil. En el postoperatorio inmediato presento labi-
lidad respiratoria con dificultades para el manejo de
la via aérea y necesidades crecientes de soporte,
por lo que, ante la obstruccion grave de la via aérea
de forma mantenida, se decidi6 la realizacion de
una traqueostomia. Se realizaron una tomografia

Figura 3. Reconstruccion de la via aérea de nuestro
paciente en 3D que muestra la canula de traqueosto-
mia colocada con la presencia de una estenosis a
nivel supraglético de 6,8 mm de ancho.

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

Finalmente se obtuvo el resultado del estudio gené-
tico. Se realiz6 un panel para displasias 6seas com-
puesto por 6.102 genes mediante técnicas de se-
cuenciacion masiva con la secuenciacion del
exoma clinico (ExoNIM®, Espafia), y se identificd
una variante de cambio de sentido en heterocigosis
probablemente patogénica localizada en el codon
€.5243G>A (p.Cys1748Tyr) del gen FBN1, compati-
ble con una displasia acromélica. Esta variante no
habia sido previamente registrada en la bibliografia
ni en las bases de datos consultadas asociada a un
fenotipo especifico (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
Oseas, entre las que se encuentra una variante en el
mismo codon ¢.5243G>T (p.Cys1748Phe). Asimis-
mo, se ha estimado la patogenicidad de la variante
utilizando ocho sistemas de prediccion incluidos en
el paqguete 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 asintomaticos. La madre rechaza la realizacion
de estudio genético a los hermanastros debido a
que se muestran asintomaticos con graficas 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 evolucion clini-
ca progresiva y una situacion estacionaria.

Actualmente, se encuentra en seguimiento multidis-
ciplinar en tratamiento con macrogol y metoclopra-
mida para el control de su estrefiimiento, estable
desde el punto de vista respiratorio con necesidad
de ventilacion mecanica invasiva domiciliaria con
varios reingresos por patologia respiratoria (neumo-
nias de repeticion y colonizacion pulmonar por gér-
menes multirresistentes) y estable a nivel hemodi-
namico, con evolucion lentamente progresiva de la
hipertension pulmonar. No obstante, su mayor limi-
tacion es la movilidad, ya que es dependiente para
las actividades basicas diarias y precisa una silla
de ruedas ante la imposibilidad para la deambula-
cién por acortamiento de los musculos de las pan-
torrillas y aumento de la rigidez subcutanea, asi
como fatiga de esfuerzo.

Discusion

La variante genética de nuestro paciente, junto con
las condiciones clinicas, orienta hacia el diagnésti-
co de displasia geleofisica de tipo 2, el cual presen-
ta un prondstico condicionado por su actual insufi-
ciencia mitral e insuficiencia respiratoria. A pesar de
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que la variante genética sobre FBN1 la comparten
varios tipos de displasia acromélica, y que las ca-
racteristicas clinicas y radiolégicas 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 interpretacion y diagnostico.

La displasia acromicrica destaca por su buen pro-
nostico. Se caracteriza por rasgos dismorficos,
como cara redonda, cejas bien definidas, pestafias
largas, una nariz bulbosa con fosas nasales ante-
vertidas, filtrum alargado, labios gruesos con boca
pequefia y voz ronca. Los hallazgos radiograficos
especificos incluyen metacarpianos y falanges cor-
tas, muesca interna del segundo metacarpiano,
muesca externa del quinto metacarpiano y muesca
interna de las cabezas femorales &7

El sindrome de Weill-Marchesani también causa
baja estatura, manos y pies pequefios, 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 .

La displasia geleofisica es una forma de displasia
acromélica con presencia de variantes genéticas
en FBN1 que codifica una proteina de la matriz ex-
tracelular en los tejidos conectivos. Una alteracion
en estas secuencias produce defectos de almace-
namiento con acumulacion de los glucopéptidos en
los lisosomas de hepatocitos, miocitos, condrocitos
y fibroblastos que condicionan manifestaciones
como anomalias valvulares cardiacas, hepatome-
galia progresiva, estrefiimiento pertinaz o estenosis
traqueales que condicionan el pronostico vital. Es-
tos pacientes presentan un aspecto facial caracte-
ristico descrito como ‘cara feliz': nariz corta, hiper-
telorismo, filtrum largo, cara redondeada y labio
superior fino. Habitualmente presentan acortamien-
to de los musculos de la pantorrilla y tendon de
Aquiles, lo que les confiere una marcha particular,
de puntillas. Presentan retraso en la edad d¢sea y
alteraciones 6seas caracteristicas: epfifisis en forma
de cono, deformidades ovoideas en los cuerpos
vertebrales y silla turca amplia en forma de J ©.

Es importante destacar que el conocimiento de es-
tas entidades permite incorporarlas al diagnostico
diferencial de las enfermedades de depdsito y talla
baja disarmonica, previniendo la aparicion de com-
plicaciones derivadas de su progresion y permitien-
do la anticipacion en algunas circunstancias. En
nuestro paciente, de haber conocido el diagnodstico
o el estudio genético con anterioridad, se podria
haber realizado un estudio detallado de la via aérea
previa a la realizacion de procedimientos que pu-
diesen requerir anestesia general y depresion res-
piratoria. En este tipo de entidades, es importante el
manejo multidisciplinar debido a la afectacion de

varios sistemas que conllevan una limitacion impor-
tante en la calidad de vida de estos pacientes.

Conclusiones

El conocimiento de estas entidades permite su in-
corporacion al diagnéstico diferencial de la talla
baja disarmonica y las enfermedades de depdsito.
Ante un paciente con presencia de talla baja disar-
monica y rasgos faciales peculiares (entre los que
se incluyen nariz corta, hipertelorismo, filtrum largo,
cara redondeada y labio superior fino), estaria indi-
cada la realizacion de una serie ¢sea y un estudio
genético de secuenciacion masiva, asi como un es-
tudio cardiolégico, respiratorio y oftalmolédgico, en-
tre otros, debido a las complicaciones y el prondstico
derivado de sus manifestaciones clinicas. La incor-
poracion 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 implicacion de varios sistemas y su pro-
nostico a largo plazo con importantes limitaciones
en su calidad de vida.

Consideraciones éticas

Para la publicacion 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 imagenes, fotografias e informacion
que forma parte de su historial clinico.
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Resumen

La hipoplasia suprarrenal congénita es una enferme-
dad producida por una mutacion en el gen NROB1
(DAXT1), localizado en el brazo corto del cromosoma
X. Se presenta habitualmente como una insuficiencia
suprarrenal primaria en los primeros meses de vida,
aunque también estan descritas formas de presenta-
cion tardia, durante la nifiez o incluso en la edad
adulta. En la adolescencia, los pacientes presentan
un hipogonadismo hipogonaddtropo.

Presentamos el caso de un paciente con hipoplasia
suprarrenal congénita por mutacion en NROB1
(DAX1), de presentacion en los primeros dias 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-
tfremia, hipoplasia suprarrenal congénita, NROB1.
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Abstract

Congenital adrenal hypoplasia is a disease caused
by a mutation in the NROB1 (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 NROB1
(DAXT), 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, NROB1.

Introduccion

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 glandula pierde la region cortical. Las célu-
las remanentes se llaman citomegalicas, ya que
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son mas grandes que las células normales. Estos
hallazgos fueron descritos por Hay et al en 1981 (
en cinco pacientes varones con hipoplasia supra-
rrenal congénita con hallazgos de citomegalia en
las células suprarrenales, y que asociaban hipogo-
nadismo hipogonadotropo.

La asociacion 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 descubrid en 1994 por Zanaria
et al ®. DAX1 es un receptor nuclear que esta codi-
ficado por el gen NROBT, 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 ¢, El hipogonadismo hipogonadétropo se
presenta durante la adolescencia debido a una au-
sencia o interrupcién de la pubertad normal (814,

Existen formas atipicas en las que el fallo suprarre-
nal ocurre durante la nifiez tardia o en la edad adul-
ta 3561521 v en algunos casos puede aparecer una
pubertad precoz @ 16.2225,

En nuestro paciente, el déficit de aldosterona se dio
en el periodo neonatal inmediato, y posteriormente
se presento el déficit de cortisol, y en la bibliografia
existe algun caso similar 2627,

Esta descrito un sindrome de delecion de genes
contiguos en Xp21 ©252829 @an el que existe una
asociacion de distrofia muscular de Duchenne, dé-
ficit de glicerol cinasa e hipoplasia suprarrenal con-
génita, por lo que habria que tenerlo en cuenta si
hubiera otros signos o sintomas asociados.

Caso clinico

Paciente varén de 11 dias de vida que ingresoé en la
unidad neonatal por letargo y vomitos, con deshi-
dratacion, hiponatremia e hiperpotasemia.

Como antecedentes obstétricos, fue un embarazo
de evolucién normal, espontaneo; parto instrumen-
tal, inducido en la semana 41 + 5 de gestacion; 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
ovarica. Tenia dos hermanas gemelas mayores sa-
nas, con embarazo conseguido con ovodonacion.
No habia otras enfermedades de interés en la familia.

Exploracion fisica en el momento del ingreso: peso,
3.870 g; frecuencia cardiaca, 140 Ipm; tension arterial,
69/43 mmHg; afectacion del estado general; esca-

sa reactividad; palidez cutanea; auscultacion car-
diopulmonar normal; abdomen normal; genitales
externos normoconfigurados, con testes en bolsa; y
sin hiperpigmentacion cutanea.

Durante su ingreso, se realizd una analitica general
y hormonal.

Analitica en el momento del ingreso: hemograma,
normal; bioguimica: glucosa, 73 mg/dL (70-110),
sodio, 123 mEg/L (135-145), potasio, 7,4 mEg/L
(3,6-5,8) y cloro, 84 mEqg/L (93-110); resto de la bio-
quimica, normal; gasometria, normal; y analitica
hormonal, pendiente.

Ante sospecha clinica de hiperplasia suprarrenal
congénita, se inicid tratamiento sustitutivo con hi-
drocortisona intravenosa y sueroterapia intravenosa
con aporte de sodio con buena evolucion.

Al cuarto dia de ingreso, se recibio el resultado de
la analitica hormonal: cortisol, 16,7 ug/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 pUl/mL (2,8-39,9); y aldosterona, 31,8
pg/mL (19,7-260). Méas tarde se obtuvieron los re-
sultados de corticosterona, 0,1 pg/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 170H progeste-
rona normal, se descarté una hiperplasia suprarre-
nal congénita y se sospechd un hipoaldosteronis-
mo. Se inicid tratamiento con fludrocortisona, con
disminucion progresiva de la dosis de hidrocortiso-
na hasta su suspension. Posteriormente presentd
una evolucion favorable, con disminucion de la po-
liuria y normalizacion del sodio.

Al cuarto dia de ingreso, coincidiendo con los resul-
tados hormonales, presenté una infeccion del tracto
urinario por Escherichia coli, y se achacoé el aumen-
to de corticotropina al estrés del proceso infeccio-
so0. Ocho dias después presentéd una cifra de corti-
cotropina de 9 pg/mL (0-52). Posteriormente, no se
repitié hasta los 8 meses de edad.

Se realiz6 el estudio genético para descartar un hi-
poaldosteronismo por déficit de aldosterona sintasa
de tipo | (Figura 1).

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

Durante su seguimiento en consulta, al inicio, presen-
t6 normalidad de los niveles de cortisol (>10 pg/dL).
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Figura 1. Metabolismo suprarrenal.

La aldosterona continué baja (hasta < 9,7 pg/mL).
Asimismo, llego 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 realizé un test
de corticotropina con cortisol basal de 2,5 pg/dL (5-
25) y pico de 1,81 ug/dL, para confirmar el diagndsti-
co de hipocortisolismo, aunque éste no habria sido
necesario dadas las cifras basales (Tabla 1).

Ante el déficit de aldosterona vy, posteriormente, de
cortisol, con corticotropina elevada, se sospechd
una hipoplasia suprarrenal congénita por mutacion
del gen DAX1, y se solicit6 el estudio genético.

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

El resultado del estudio de gen DAX7T confirmé la
mutacion en el gen DAX7T en el exén 1, ¢.528C>G;
p.Tyr176*: el paciente presentaba en hemicigosis

Tabla 1. Valores hormonales.

una alteracion consistente en la sustitucion de cito-
sina por guanina en la posicion 528, lo que conlle-
va, a nivel proteico, el cambio de tirosina en la posi-
cién 176 por un coddn de parada. Esta alteracion
no se ha descrito previamente. La madre presento
la misma mutacioén. El padre no presentaba la muta-
cion. En las hermanas no se realiz6 estudio genético
por ser embarazo con ovodonacion.

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 sucedid
en nuestro paciente y en otros pacientes en la bi-
bliografia. Los controles seriados de corticotropina
pudieron haber sido de utilidad para un diagnodstico
mas precoz. En nuestro caso, el inicio fue en el pe-
riodo neonatal, pero hay casos descritos en la nifiez
0 incluso en la edad adulta.

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

11 dias 19 dias 4 mesesy 23 dias | 5 mesesy 14 dias | 8 meses y 10 dias
Aldosterona | 44 3197.060) | 30(197-260) | 25(17,6-232) | <97 (17,6-232) | 22,5 (17,6-232)
(pg/mL)
gj‘;’/‘i‘)" 16,7 (5-25) 10,6 (5-25) 11,7 (5-25) 2.9 (5-25)
f‘:)c;r/trigﬁ;ropina 2728 (0-52) 9 (0-52) 2.297 (0-52)
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Dr. Angel Ferrdndez Longis

Fundacién Andrea Prader. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Emilio Borrajo Guadarrama, turolense ilustre, nos dejo
fisicamente el pasado mes de agosto. Y digo fisica-
mente, porque intelectual-sentimental-moralmente se-
guird por siempre entre los que lo conocimos perso-
nalmente o a través de sus muchos conocimientos
profesionales. Presentes o futuros pediatras saben o
sabran quién fue y, sobre todo, qué hizo.

Su reciente foto, que puede apreciarse en el excelente
articulo del profesor Manuel Sanchez-Solis ‘In memo-
riam profesor Emilio Borrajo’, Sociedad de Pediatria del
Sureste de Espafia (https://spse.es/in-memoriam-pro-
fesor-emilio-borrajo/), refleja muy bien quién era, con
esa sonrisa suave, carifiosa, comprensiva y bondado-
sa. Dicha publicacion relata muy bien su actividad do-
cente e investigadora, y su importante influencia en el
desarrollo de la endocrinologia pediatrica en Espana.

Lo conoci personalmente y puedo constatar como
ejercio durante dos afos la presidencia de una re-
cién creada Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pediatrica (SEEP). En 1977 nos reunimos en Zara-
goza un grupo de pediatras interesados en endo-
crinologia pediatrica para fundarla, creando en
abril de 1978 una junta directiva formada por un
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presidente, que fui yo; un secretario, M. Pombo; y
vocales, R. Gracia, L. Loridan, Rodriguez Hierroy 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
aqui 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, estimulandola y cuidandola como
se hace con un nifio pequefo. De 18 miembros en
1978 hemos pasado a 298 en 2022 gracias al entu-
siasmo y la dedicacion 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 dedico gran parte de su acti-
vidad profesional a educar y formar. No sélo a edu-
car a muchos médicos, sino a la sociedad en
general. Desde la composicion 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, nutricion etc., se ve clara-
mente que Emilio Borrajo no soélo era un gran docen-
te, sino que, para mucha gente, del pueblo llano, era
don Emilio, que atendia a sus problemas.

Yo recuerdo claramente su caracter aragonés y algu-
na vez hicimos alguna broma al respecto. Su sinceri-
dad, la claridad de sus comentarios, la aceptacion
de otras opiniones, el dialogo y no la imposicion, los
€consensos, etc., son bastante corrientes, para nada
exclusivos en Aragoén, y él los ejercia con normali-
dad y sin autoritarismo.

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

Dr. Angel Ferréndez Longés
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Premios

Revista Espanola
de Endocrinologia

Pediatrica

Los objetivos de esta convocatoria son
promover e incentivar la difusion de la
investigacion cientifica de calidad y el
conocimiento de situaciones clinicas,
complejas o novedosas, a través de la
Revista Espafiola de Endocrinologia
Pedidtrica, como 6rgano de expresion
oficial de la Sociedad Espanola de En-
docrinologia Pediatrica. El premio tie-
ne caracter internacional y sera convo-
cado anualmente.

Son candidatos a dichos premios, los
trabajos (originales y casos clinicos),
publicados en los nimeros regulares
de la Revista Espanola de Endocrinolo-
gia Pedidtrica a lo largo del afo ante-
rior a la convocatoria y entrega de los
Premios.

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

Se convocan DOS premios anuales:
Premio al mejor Articulo Original, do-
tado con diplomay 1.000 euros.
Premio al mejor Caso Clinico, dotado
con diplomay 500 euros.

El jurado estara constituido por los
miembros del Comité Editorial de la
Revista Espanola de Endocrinologia

2023

FUNDACION SEEP

Convocatoria: Premios Revista Espanola Endocrinologia Pediatrica de la FSEEP 2023

Pedidtrica que incluye un miembro del
Patronato de la Fundacién Sociedad
Espanola de Endocrinologia Pediatrica,
el cual actuara como secretario de di-
cho jurado, con voz y voto.

Los premios se adjudicaran por vota-
cién, sobre labase de criterios objetivos
de los miembros del jurado basados en
la calidad cientifica y originalidad del
trabajo, novedad y repercusion para
la comunidad cientifica. El secretario
del jurado, miembro del patronato de
la FSEEP, comunicara el resultado de
la votacion a la Junta Directiva, la cual
debera ratificar el resultado.

Se comunicara al autor en correspon-
dencia en el manuscrito la seleccion
del trabajo a premiar y el autor debera
comunicar su aceptacién o rechazo.

Los premios seran entregados en el
transcurso del 45 Congreso de la SEEP
que se celebrara en Palma de Mallorca
del 10 al 12 de mayo de 2023.

En el supuesto de que alguno de los
premios quedase desierto, el jurado
transferira sus competencias al patro-
nato de la FSEEP, que destinara el im-
porte para mantener y apoyar las acti-
vidades cientificas de la Fundacion.



