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INTRODUCCION

El Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) es un tumor maligno poco frecuente (3-5% de todos los
canceres tiroideos), originado en las células C. Suele presentarse de forma esporadica, aunque en

un 25% lo hacen siguiendo un patrén hereditario en el contexto de un CMT familiar o de una neo-
plasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2), la cual se asocia a distintas mutaciones del proto-oncogen
RET. Es una neoplasia relativamente agresiva, ya que a pesar de su lenta progresion, al momento del
diagnéstico un 50% presentan metastasis linfaticas y hasta un 15% a distancia. La terapia de primera
linea es la cirugia. Existen nuevos tratamientos disponibles que tienen como diana los receptores
tirosin-kinasa, entre ellos, el vandetanib y el cabozantinib (1). Muy poco hay publicado acerca de este
tumor en la gestacion, el impacto de esta es desconocido sobre el propio tumor, con indicacién de
cirugia durante la gestacién en casos de enfermedad avanzada (2). Presentamos un caso inédito de
una paciente diagnosticada de CMT con gestacién posterior exitosa.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 29 afos, sin reacciones alérgicas medicamentosas conocidas,
habitos toxicos ni antecedentes personales ni familiares de interés. Presenta un ndédulo tiroideo en
|6bulo derecho diagnosticado en 2008 de forma incidental, con crecimiento progresivo desde enton-
ces, sin referir clinica de disfuncién tiroidea ni molestias compresivas locales. En ecografia tiroidea de
control de Junio/2013, el nédulo presenta un tamafio de 64x56x37mm, sin disfagia, disfonia ni clinica
de disfuncién tiroidea. A la exploracion, se palpa un nédulo en LTD de unos 6x4mm, no adherido a
planos profundos, moévil y consistencia semiblanda. El resto de la exploracion cervical fue normal, sin
adenopatias cervicales palpables. Se realiza PAAF de nédulo del LTD, con resultado compatible con
carcinoma medular de tiroides (CMT). Como parte del estudio de extension, se constata una calcito-
nina > 1000pg/ml, un CEA 608.2ng/mly en TAC de abdomen se evidencia la presencia de multiples
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LOES hepaticas hipervasculares que afectan a ambos |6bulos hepéticos, con un didmetro maximo de
hasta 2 cm en el I6bulo hepéatico izquierdo. Los hallazgos analiticos mostraban normofuncidn tiroidea
con TSH 2.35mcUl/ml y FT3 2.67pg/ml, Ac anti-TPO <5Ul/ml y antiTG 16.1Ul/ml.

Es intervenida en Septiembre/2013 mediante tiroidectomia total y linfadenectomia grupo VI y cervi-
cal derecha (IIA, lll, IV y V) con biopsia compatible con CMT de |6bulo tiroideo derecho y metastasis
linfaticas. La RM hepatica confirmé la presencia de LOEs sugestivas de metastasis hipervasculares;
ademas existian lesiones dseas en primer arco costal detectadas mediante PET-TAC, que no se lle-
gan a confirmar con la gammagrafia ésea. Se realiza estudio genético, con resultado negativo para
MEN2 o Carcinoma medular de tiroides familiar.

Tras la cirugia, se realiza una nueva determinacion de los niveles de calcitonina (918pg/ml) y CEA
(166ng/ml) y control de las lesiones metastasicas hepaticas que permanecen estables en los estu-
dios de imagen. En este momento, la paciente permanece casi asintomatica, refiriendo Gnicamente
dolor costal derecho, de caracteristicas inflamatorias que cede tras la administracién de AINEs, asi
como cervicalgia lateral derecha, desde la intervencién sin haber cambiado en cuanto a su intensi-
dad. Se vuelve a realizar gammagrafia dsea, sin evidenciarse lesiones claras costales. A pesar de esta
situacion estable, en los controles periddicos de niveles de calcitonina, se evidencia un aumento de
los mismos (627 pg/ml, previamente 322), por lo que dada la presencia de lesiones hepaticas multi-
ples con duplicacién de los valores de calcitonina en menos de 6 meses, se solicita tratamiento con
inhibidores de tirosinkinasa (ITK). Al cabo de unos meses y en espera de iniciar tratamiento con ITK,
la paciente presenta gestacion no programada, decidiendo continuar a pesar de explicar los riesgos
del embarazo en la progresién de su enfermedad y la imposibilidad de finalizacién de gestacién una
vez avanzada. Durante la gestacion, en seguimiento en la Consulta de Alto riesgo de Embarazo,

se elevan los niveles de calcitonina (1500pg/ml), con niveles de CEA y lesiones hepaticas estables
(en ecografia abdominal de control), finalizando a término la gestacién mediante parto eutdcico,

sin complicaciones importantes para la madre ni para el recién nacido. Tras el parto, la paciente ha
continuado asintomatica desde el punto de vista clinico, con niveles de calcitonina en 611pg/ml,
pendiente en este momento de estudios de imagen de control.

Corte transversal de TAC abdominal.
#a Mdltiples LOES hepéticas en ambos Iébulos.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada de CMT estadio IV, a la espera de recibir tra-

tamiento con ITK, con gestacién no programada pero exitosa. Pocos son los datos en la literatura
en cuanto al manejo del cancer de tiroides durante la gestacién, y aiin menos los referentes al
CMT. Se sabe que el Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) es la segunda neoplasia mas fre-
cuente durante el embarazo, sin que exista una clara asociacidn entre un peor prondstico en las



pacientes embarazadas, con respecto a las que no lo estan (3). En cuanto al tratamiento del CDT,

se recomienda realizar tiroidectomia durante el 2° trimestre en aquellas pacientes con evidencia de
enfermedad avanzada o rapida progresion, y posponerlo hasta después del parto en aquellas con
enfermedad controlada. Sin embargo, no existen datos en cuanto al impacto de la gestacién sobre
el carcinoma medular de tiroides, recomendandose cirugia en presencia de tumor primario de gran
tamafio o metastasis nodulares linfaticas (2). Un articulo publicado hace ya algunos afios, establecia
el segundo trimestre también, como el momento adecuado para realizar la cirugia del CMT en una
mujer diagnosticada durante la gestacidn (4). Las guias clinicas hacen mencién en cuanto al conse-
jo genético y tratamiento en los casos de mujeres con deseo de gestacion o ya embarazadas con
feocromocitomas, como parte del MEN tipo 2, sin llegar a clarificar que hacer en los casos de CMT
(5). Caracteristicamente este tipo de tumores secretan calcitonina y CEA, siendo la primera, la mas
sensible y especifica como marcador Gtil para el estadiaje, enfermedad residual y seguimiento de
los pacientes a largo plazo. Después de la primera cirugia, mas del 50% de los pacientes mantienen
niveles de calcitonina elevada, como ocurre en nuestra paciente, siendo sugestivos de metastasis

a distancia cuando se encuentran por encima de 150 pg/ml. Son herramientas importantes para
establecer la curacién o recidiva, la velocidad en la que las concentraciones de calcitonina y CEA se
duplican (tiempo de duplicado) después de la operacién quirdrgica, de modo que un tiempo de du-
plicado menor de 2 afos esté asociado con un mal prondstico (6). En nuestro caso clinico, el hecho
de que los tiempos de duplicado tras la cirugia aumentaran en un periodo de 6 meses, y a pesar de
que las pruebas de imagen no evidenciaran progresion de las lesiones, se decidié realizar un intento
terapéutico con terapias sistémicas, que no llegé a iniciarse pues la paciente quedd embarazada. El
prondstico de este tipo de tumores, depende sobre todo del estadio al momento del diagndstico,
siendo la supervivencia a 5 afos en aquellos con metastasis a distancia del 40%. La edad también es
otro factor pronéstico importante, pacientes con menos de 40 afios presentan una supervivencia a 5
anos del 95%, al contrario, que los pacientes mas mayores en los que la supervivencia disminuye has-
ta el 65% (1). A pesar de todo esto, parece que nuestra paciente se ha mantenido estable durante la
gestacion sin evidencia de progresiéon de la enfermedad y sin afectacién para el recién nacido.

CONCLUSION

El CMT es una enfermedad rara. El abordaje terapéutico es complicado y poco esperanzador, a pe-
sar de las nuevas dianas de tratamiento con ITK.

Presentamos el caso de una paciente con CMT avanzado, pendiente de inicio de tratamiento con
ITK que lleva a cabo gestacion, siendo los resultados satisfactorios para la madre y el hijo.

No existe ningln caso publicado en la literatura de éstas caracteristicas.
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02 SINDROME
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. !
CASO CLINICO

Varén de 54 anos, ex-fumador, obeso severo, posible HTA, con AF: madre TEP y hermana carcinoma

de mama.

Acude a Urgencias por dolor abdominal, vomitos, deposiciones diarreicas y distermia de 10 dias.
Consulta a los pocos dias por dolor y frialdad en Mll, realizandose angioTC con obstrucciéon de AFC
izquierda, absceso en FID (apendicitis) y masa suprarrenal de 9 cm. Se realiza trombectomia y dre-
naje del absceso percutéaneo. Durante el ingreso empeoramiento de la lesién de FID, con celulitis y
salida de material fecaloideo; un TC de abdomen muestra nuevas alteraciones de perfusién en bazo,
rindn derecho y trombosis de mesentérica superior. Discreta hiperglucemia controlada con dosis ba-
jas de insulina. Posteriormente el paciente presenta ileo paralitico, pautandose nutricién parenteral.

En meses previos astenia, no sindrome constitucional, tensién arterial no superior a 150/90 mmHg,
polidpisia subjetiva con poliuria. No datos clinicos de funcionalidad de la masa adrenal, salvo hipo-
potasemia. A la exploracién obesidad abdominal, no estigmas de Cushing, lipomastia; no signos
de endocarditis y sin alteraciones relevantes en la exploracién abdominal, salvo dolor en fosa iliaca
derecha con area de celulitis, sin irritacion peritoneal.

En la analitica de sangre encontramos leucocitosis con neutrofilia, hipopotasemia de 2,83 mEq/I,
proteinas totales 5,27 g/dl, albumina 1,79 g/dl, alcalosis metabdlica. aldosterona 24 ng/dl, ARP no
determinada en las condiciones apropiadas, ACTH 21,3 pg/ml (5-52), cortisol 54,67 mcg/dl (10-26),
17-OH-Progesterona 5,01 ng/ml (<200), DHEAs 4613 ng/ml (443-3310), FSH 0,19 mcUl/ml (1.5-12.4),
LH 0,25 mcUl/ml (1.8-8.6), prolactina 23,98 ng/ml (2-25), estradiol (E2) 284,2 pg/ml (10-50), testos-
terona total 3,78 ng/ml (3-10). En analitica de orina: metanefrina 486 mcg/24 horas (20-302), nor-
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metanefrina 796 mcg/24 horas (30-527), metoxitiramina 239 mcg/24 horas (103-434), cortisol libre
211,1 mcg/24 horas. Asi, nuestro paciente presentaba niveles elevados de estrégenos, que provocan
frenacién de gonadotrofinas; presentaba asimismo niveles discretamente elevados de metanefrinas,
que en una segunda determinacién fueron normales.

En nuevo TC de abdomen: absceso de 9 cm en FID (probable apendicitis con apendicolito) y masa
suprarrenal izquierda de densidad 48 UH, redondeada, de bordes bien definidos, de 86x81x74 mm,
con moderada captacion en fase portal y lavado en fase tardia préximo al 50%; otra lesiéon nodular
de 15 mm adrenal izquierda sugerente de adenoma.

Se completa el estudio descartandose endocarditis.

Se realiza PET-TC-FDG: incremento metabdlico coincidente con masa suprarrenal izquierda sugestiva
de patologia tumoral, sin enfermedad macroscépica maligna a otros niveles.

La principal sospecha diagnédstica: carcinoma adrenal + isquemia arterial multiple + absceso en FID
por apendicitis complicada.

Tras estabilizacion de comorbilidades se realiza adrenalectomia izquierda abierta, confirmando-

se el diagndstico de carcinoma; con estudio anatomo-patoldgico con descripcidon macroscépica:
masa suprarrenal de 10x8,5x6,5 cm y peso de 320 g, bien delimitada, de aspecto sélido con areas
de hemorragia. La descripcién microscopica indica que la masa suprarrenal estaba constituida por
una coleccién de células irregulares, algunas bizarras, con elevado indice mitético (>5/50 CGA), de
citoplasma eosinofilico denso (en el 75-80% del total del tumor), con areas de necrosis y sin invasién
vascular (margenes libres); con inmunohistoquimica: Vimentina, melan A, sinaptofisina e inhibina-alfa:
positivas, Bcl-2, citoqueratina (7 y 20), CEA, glypican y cromogranina: negativas, Ki67: 2-9% Modified
Weiss criteria: 6 (2x mitotic rate criterion+ 2x clear cytoplasm criterion + abnormal mitoses+ necro-
sis+ capsular invasion (score 3 o more suggests malignancy).

En el seguimiento el paciente se encuentra bien, las analiticas con metabolitos adrenales son nor-
males, niveles de estradiol aproximados a 50 pg/mL, test de Synacthen dentro de normalidad; no ha
presentado recidiva local ni lesiones a distancia.

DISCUSION
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual del carcinoma adrenocortical es 0.7-2 casos nuevos/millén de habitantes, sien-
do mas frecuente en mujeres (1.5-2.5:1). Sigue una distribucién bimodal, con un pico en la infancia
y otro pico en la cuarta-quinta década de la vida. En el sur de Brasil la incidencia es superior: 3.4-
4.2/millén de nifios, estando en relacién con una mutacién germinal en el gen supresor TP53.22 La
mayoria de los casos son esporadicos; sin embargo, en ocasiones puede formar parte de sindro-
mes hereditarios: sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Beckwith-Wiedeman, neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (MEN 2), hiperplasia adrenal congénita, poliposis coldnica familiar y mutaciones de la
B-catenina.'?4

PRESENTACION CLINICA

El 40-60% de los pacientes con carcinoma adrenocortical presentan signos y sintomas de hiperse-
crecion esteroidea adrenal. El sindrome de Cushing de rapida evolucién con o sin virilizacion es la
forma de presentacidén mas frecuente. En mujeres, la hipersecreciéon de andrégenos se presenta
como hirsutismo, alopecia de distribuciéon androgénica y oligomenorrea de reciente aparicion. Los
tumores secretores de estrdgenos son menos frecuentes (5-10% de los varones), pero si se presentan
son practicamente patognomonicos de carcinoma adrenocortical; estos tumores conllevan la apari-



ciéon de ginecomastia y atrofia testicular. Es raro encontrar carcinomas productores de aldosterona,
presentandose con hipertensién arterial e hipokalemia. Los pacientes con carcinoma adrenocorti-
cal no funcionante (30% de los casos), presentan sintomatologia secundaria al efecto masa como
molestias abdominales inespecificas: naduseas, vémitos, dispepsia; o dolor dorsal. En el momento del
diagndstico, los carcinomas adrenocorticales suelen ser tumores grandes, promedio de 10-13 cm de
didmetro. En un 20-30% se presenta como hallazgo incidental. Es poco frecuente el sindrome cons-
titucional como forma de presentacion. Es extremadamente raro el sindrome paraneoplasico en el
carcinoma adrenocortical, encontrandose con mayor frecuencia los fenémenos isquémicos asociados
a feocromocitoma.?®

DIAGNOSTICO
a.-EVALUACION HORMONAL

Se ha de valorar la posible hipersecrecion hormonal, no sélo por el diagndstico, si no porque tam-
bién nos orienta sobre el origen del tumor, pudiendo generar sospecha de malignidad de la lesién,
nos puede ser de utilidad en el seguimiento ya que las hormonas esteroideas nos serviran de marca-
dores y, por Ultimo, valorar la necesidad postquirdrgica de sustitucion con hidrocortisona.’>¢

Por tanto, debemos realizar una evaluaciéon hormonal completa contemplando el eje glucocorticoi-
deo, los esteroides sexuales y precursores, y la funcién mineralcorticoidea. Se ha descartar siempre
el exceso de catecolaminas (Tabla 1).1,2345¢

EVALUACION HORMONAL

1.- Exceso de Glucocorticoides (al menos 3 de los 4 siguientes test)
Test de supresion con Dexametasona (1 mg a las 23.00 horas)
Cortisol libre urinario (orina de 24 horas)

Cortisol basal (suero)

ACTH basal (plasma)

2.- Esteroides sexuales y precursores.

DHEAs (suero)

17-OH-Progesterona (suero)

Androstendiona (suero)

Testosterona (suero)

17-B-Estradiol (suero, solamente en varones o mujeres postmenopausicas).
FSH y LH (la frenacién se asocia a exceso de produccién de E2 o Testosterona).
3.- Exceso Mineralcorticoideo

Potasio (suero)
Ratio aldosterona/renina (solamente en pacientes con HTA o hipokalemia)
4.- Exceso de catecolaminas

Normetanefrina, metanefrina y metoxitiramina (plasma u orina)

TECNICAS DE IMAGEN

1.- TC o RM de abdomen y TC de térax
2.- PET-FDG (opcional)

Tabla 1. Estudio del carcinoma adrenocortical

b.-IMAGEN

Podemos evaluar las lesiones adrenales mediante tomografia computerizada (TC) o mediante reso-
nancia magnética (RM), siendo el gold estéandar la TC.

En el caso del carcinoma adrenocortical, el tamafio de la lesion suele ser superior a 4 cm de diame-
tro, lo cual nos orienta hacia caracteristicas malignas, tratdndose de un importante marcador pronds-




tico. Suele ser heterogénea, con varias densidades y de bordes irregulares, generalmente unilateral.
En cuanto a la atenuacidn, suele tener mas de 10 Unidades Hounsfield -HU- (incluso mas de 25 HU).
Generalmente, estd muy vascularizado y presenta un aclarado inferior al 50% en 10 minutos. En la
RM, se muestra hiperintenso en relacion al parénquima hepatico en T2, es frecuente encontrar areas
de necrosis, hemorragias y calcificaciones y crecimiento rapido (mas de 2 cm/afio).”

El PET-FDG puede ser de gran utilidad en la confirmacién de malignidad, pero no distingue carcino-
ma adrenocortical de feocromocitoma maligno, metastasis o linfoma. También es de utilidad en el
estadiaje y en la evaluacién de la recurrencia local.?”

La biopsia con aguja fina en la sospecha de carcinoma adrenocortical casi nunca esta justificada
debido a la posibilidad de diseminaciéon, en ocasiones no pudiendose confirmar malignidad y esta
totalmente contraindicada si se sospecha feocromocitoma.’

c.- ANATOMIA PATOLOGICA

Los Unicos criterios definitivos de malignidad en el carcinoma adrenocortical son la presencia de
metéstasis a distancia o la presencia de invasion local. En ausencia de estos hallazgos, se utiliza

el sistema histopatoldgico de Weiss caracterizado por los siguientes criterios: indice mitdtico (>5
mitosis/50 campos de gran aumento), mitosis anormales, 25% o inferior de células claras, necrosis e
invasién capsular y vascular. La sumatoria de puntos orienta hacia la benignidad o malignidad de la
lesién; una puntuacién igual o superior a 3 puntos nos orienta a malignidad.

Otro factor que podemos utilizar es el indice de proliferacién Ki-67. Los marcadores de proliferacién
generalmente se correlacionan con la actividad mitética y juegan un papel fundamental en la evalua-
cién tumoral.®

ESTADIAJE

Desde 2004 se utiliza la clasificacién propuesta por la ENSAT (the European Network for the Study of
Adrenal Tumor) (Tabla 2).28

Se han realizado estudios de supervivencia a 5 afios para el carcinoma adrenocortical: para el estadio
| la supervivencia es del 81%, a los 5 afios, para el estadio Il es del 61%, en el caso de estadio Ill la
supervivencia estimada en 5 anos del 50% y en el caso del estadio IV la supervivencia a 5 anos no
supera el 13%.2

Diversos estudios han manifestado que los principales factores pronéstico en el carcinoma adreno-
cortical son la reseccion tumoral completa, el indice Ki-67>10% y otros indices de proliferacion, la
edad al diagnéstico, el crecimiento tumoral, el estadio tumoral y la produccién de cortisol.?

ESTADIO ENSAT TNM DEFINICION

| T1, NO, MO Tumor < 5cm

Il T2, NO, MO Tumor > 5 cm

11 T1-T2, N1, MO Afectacion linfatica y/o infiltracion tumoral adyacente
T3-T4, NO-N1,M0 y/o trombosis tumoral en vena cava y/o vena renal

Y T1-T4, NO-N1, M1 Enfermedad Metastasica

Tabla 2. Estadiaje tumoral (ensat)

SEGUIMIENTO

El seguimiento ha de hacerse de forma estrecha ya que la recurrencia es frecuente. Se recomienda
un seguimiento con pruebas de imagen: TC o RM de abdomen y pelvis, TC de térax; y analitica hor-
monal trimestral durante los 2-3 primeros anos. Posteriormente, si la evolucion es buena, se puede



espaciar el seguimiento realizdndose las pruebas comentadas semestralmente. En caso de persisten-
cia de estado libre de enfermedad se ha de realizar el seguimiento durante 10 afos.

TRATAMIENTO
a.- MANEJO EN ENFERMEDAD LOCAL/REGIONAL

La cirugia es de maxima importancia en el tratamiento del carcinoma adrenocortical. La cirugia abier-
ta con acceso transperitoneal es el tratamiento estandar en enfermedad localizada (estadios 1 y II) y
local avanzada (estadio lll) cuando la reseccidon completa es posible.’?

El estado de reseccién (RO, R1, R2) es el principal factor pronéstico. La reseccidon completa (RO) es
lo Unico que puede asegurar larga supervivencia. Para conseguir RO en la enfermedad localmente
avanzada puede ser necesario resecar en parte o en su totalidad érganos adyacentes. La linfadenec-
tomia locorregional parece mejorar el prondstico, aunque no es una practica habitual y depende de
la experiencia del cirujano.'?

La hipersecreciéon hormonal puede aumentar el riesgo de complicaciones perioperatorias, siendo de
gran importancia diagnosticar el exceso glucocorticoideo para evitar la insuficiencia o crisis adrenal
en el perioperatorio, o para utilizar en el preoperatorio un inhibidor de la esteroidogénesis para
disminuir complicaciones pososperatorias asociadas al hipercortisolismo.'’?

El comportamiento agresivo y la alta tasa de recurrencias en el carcinoma adrenocortical justifican
el uso de terapia adyuvante. La radioterapia del lecho tumoral debe considerarse en pacientes con
reseccion incompleta o desconocida (R1 o Rx)."8

El mitotano es el Unico farmaco utilizado en el tratamiento del carcinoma adrenocortical, puesto que
puede retrasar o prevenir las recurrencias de la enfermedad. El uso de mitotano debe considerar-

se en pacientes con enfermedad potencial residual (R1 o Rx) y/o Ki-67 superior al 10%, no siendo
fundamental en estadio | o Il de la enfermedad, con evidencia histolégica de RO y Ki-67 inferior al
10%.89:10

El rango terapéutico del mitotano es muy estrecho, requiriendo monitorizacién para conseguir una
concentracion plasmatica 14-20 mg/ml. Presenta una menor actividad antitumoral con cifras inferio-
res a 14 mg/dl y el riesgo de toxicidad (efectos secundarios fundamentalmente gastrointestinales

y neuroldgicos) se presenta con cifras de concentracion superiores a 20 mg/dl. No hay datos en el
tiempo de mantenimiento del tratamiento con mitotano, recomendandose mantenerlo durante 2
anos. Debido a la accién adrenolitica del mitotano, los pacientes deben suplementarse con gluco-
cocorticoides ante la insuficiencia suprarrenal (a excepcién del hipercortisolismo) precisando altas
dosis. La suplementacién con mineralcorticoides ha de individualizarse. En ocasiones también es
necesaria la suplementacion con testosterona y tiroxina, por el aumento de produccién de protei-
nas transportadoras. También pueden aparecer efectos secundarios a nivel hepatico o hipercoles-
terolemia entre otros. Asi, el mitotano puede producir un amplio espectro de efectos secundarios
hormonales y metabdlicos, siendo fundamental en el seguimiento la presencia de un especialista en
endocrinologia. (Figura 1)

b.- MANEJO EN ENFERMEDAD AVANZADA/METASTASICA

El pronéstico en la enfermedad local avanzada inoperable o en la enfermedad metastasica es pobre,
supervivencia a los 5 afos inferior al 15%.

En pacientes con hipersecreciéon hormonal, la intervencidn quirirgica permite presentar una mejo-
ria clinica a pesar de existir progresion radiolégica. También las terapias locales estan indicadas en
enfermedad metastasica, para mejorar la calidad de vida del paciente y la superviencia.'®%1°
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En 2012, se publicaron los datos del
estudio FIRM-ACT en el que se puso

de manifiesto que la combinacién de
mitotano con otros agentes citotoxicos
(Etoposido, Doxorrubicina y Cisplatino —
EDP-) aumentaban las tasas de respuesta
y la supervicencia libre de progresién en
comparacion con mitotano y estrepto-
zocina. Asi, el uso de mitotano y EDP
estd indicado en enfermedad avanzada o
cuando se evidencia progresion radiolé-
gica con mitotano.®?°

En el caso de la enfermedad infiltrante
inoperable o metastasica, la interven-
cién quirlrgica del tumor primario o

de las metastasis debe considerarse

tras evidenciarse respuesta objetiva al
tratamiento adyuvante, siempre que la
reseccion total parezca posible. La cirugia
de las recurrencias del carcinoma adre-
nocortical, tras el tratamiento del prima-
rio, puede ser efectivo aumentando la
supervivencia, si RO es posible y el primer
tiempo de recurrencia es superior a 12
meses. 810

En caso de metastasis que causen dolor,
la radioterapia paliativa es una opcién,
especialmente en metastasis 6seas.®”8910
(Figura 1)

Estadio -1 Estadio TV

_'I Considerar Cirugia [incluy. MTX] I

Reseccion No posible o
Completa Inconnpleta
* MITOTANO adyuvante
Radioterapia en sabana
Seguindento Trinestral
Imagen + Marcadores Tumorales Besutmlessto Biuresicyial
Libre de J_ . Regresion Enfermedad
Estable
I L
Conslderar Anadir o
Cirugla = OT Cambiar OT

Figura 1. Manejo del carcinoma
adrenocortical.
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03 A PROPOSITO DEL
SINDROME DE STIFF

Bautista Recio C
Tomé Fernandez-Ladreda M
Gonzalez Duarte D

Hospital Punta de Europa, Algeciras

INTRODUCCION

Paciente de 50 anos con antecedentes personales de Diabetes Mellitus Tipo 1 de 27 afos de evolu-
cién, con mal control metabdlico en los 5 Ultimos afios (Hemoglobinas glicosiladas en rango 8-9%),

sin lesiones en érganos diana conocidas, acude a revisién refiriendo contracturas involuntarias en
miembros con periodos de rigidez dolorosa de minutos de duracién, asi como dificultad para la ma-
nipulacidon de objetos, sin ninguna otra focalidad neuroldgica asociada.

En la exploracién fisica destacan arreflexia en miembros superiores y fendmeno mioténico en ambas manos.

Entre sus antecedentes personales destacan: Hipertension Arterial, Sindrome del tunel carpiano,
Sindrome Ansioso-Depresivo de reciente diagndstico, y habito tabaquico (Fumador de 10 cig/dia).

Realiza tratamiento habitual con: Insulina Glargina 26 U/24 h, Insulina Aspart 5 U/8 h, AAS 100
mg/24h, Losartan 50 mg/24 h y Omeprazol 20 mg/24 h.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

-Se determind en analitica perfil nutricional, vitaminas B12, E, Acido Félico, perfil tiroideo, CK, LDH,
con resultados dentro de normalidad.

-Estudio de inmunidad con Anticuerpos Antinucleares, Anti Mitocondriales, Anti musculo liso y Anti
DNA negativos. Ac Anti Tiroideos negativos.

-Se realiza serologia de virus de inmunodeficiencia humana y otros virus neurotropos con resultado
negativo.
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-En RMN de columna lumbosacra se objetiva pinzamiento posterior del interespacio L5-S1 con her-
niacion discal difusa condicionando leve estenosis del foramen derecho, moderada-severa estenosis
del izquierdo estableciendo aparente contacto con la raiz L5 ipsilateral.

-En RMN craneal “multiples focos de hipersefal en T2 y Flair en sustancia blanca subcortical de
ambos hemisferios cerebrales, que podrian tratarse de pequefios focos de desmielinizacién-gliosis
inespecificos de probable etiologia vascular. Resto del estudio sin otros hallazgos.

-Resultados de HOLTER con ritmo sinusal y frecuencia media de 90 S/M. Minima nocturna de 60
S/M y méxima sinusal de 128 S/M. No se evidencian pausas, bloqueos ni otros trastornos del ritmo.
Ecocardiografia doppler dentro de parametros normales.

-El estudio del LCR no mostré resultados patoldgicos.
-El ENG no aporté datos de interés relacionados al cuadro.

-En la Electromiografia (EMG) se objetiva presencia de actividad continua de las unidades motoras
que ceden tras la administracion de benzodiacepinas (Figura 1)
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Ante la sospecha clinica de «sindrome de hombre rigido» se determinaron en sangre anticuerpos anti-
glutamato descarboxilasa (antiGAD), con resultado de 238 U/l (normal por laboratorio < 10 U/I), valor
muy elevado y significativamente superior al de los pacientes con DMID sin afectacion neurolégica.

TRATAMIENTO

Se administré tratamiento por parte de Neurologia con benzodiacepinas y gabapentina, con mejoria
parcial, y posteriormente recibié tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en pauta ciclica con
recuperacion completa de la clinica asociada asi como descenso del titulo de anticuerpos AntiGAD.
En revisiones por endocrinologia se objetivd mejoria del control metabdlico a igualdad de dosis dia-
ria total de insulina, logréandose mayor % en estado de euglucemia, y controles de HbA1C en torno
al 7-7,5% en revisiones posteriores.

DISCUSION?

El “Sindrome de Stiff” o “Sindrome del hombre rigido” es una enfermedad rara de prevalencia desco-
nocida que se describid por primera vez en 1956 por Moersch y Woltman. Se trata de un cuadro neu-
rolégico crénico caracterizado por rigidez y espasmos musculares de predominio axial de evolucién
progresiva. La causa mas extendida es el origen autoinmune por el hallazgo de anticuerpos antiGAD
elevados en plasma en méas del 80% de los casos® que interferirian en la sefalizacién del &cido amino-
butirico (GABA), neurotransmisor inhibidor del impulso nervioso a nivel del sistema nervioso central®.



Existen 3 isoformas del antigeno GAD (GAD&5, GAD67 y GAD96), la forma predominante en las
células beta de los islotes pancreaticos es GAD65, que es citoplasmatica pero puede presentar frag-
mentos peptidicos en la superficie celular estimulando la respuesta inmune de linfocitos T. A nivel
neuronal se ha objetivado que las células de Purkinje son capaces de interiorizar IgG del LCR, lo que
explicaria el cuadro clinico.

Se asocia a otras enfermedades autoinmunes, con mayor prevalencia con la Diabetes tipo 1. El

titulo de anticuerpos antiGAD de los pacientes con sindrome de Stiff es muy superior respecto al de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 aislada. Sin embargo, la diabetes mellitus tipo 1 asociada a
este sindrome no se diferencia respecto a otras diabetes tipo 1 en cuanto a necesidades insulinicas o
aparicion de complicaciones micro o macrovasculares’?.

La existencia de dichos anticuerpos anti GAD se asocia a mayor presencia en plasma de anticuerpos
antiislotes pancreaticos, antitiroideos, anticélulas parietales y antimdsculo liso?, lo que predispone a
la asociacion con otras enfermedades autoinmunes aparte de la DM1, la mas cominmente asociada
es la tiroiditis y con menor frecuencia la insuficiencia suprarrenal autoinmune, anemia perniciosa,
miastenia y vitiligo’. La aparicién de estas enfermedades puede ser previa, durante o posterior a la
del cuadro neuroldgico. La evolucién del titulo de anticuerpos en estos pacientes no ha sido estudia-
da, si bien la instauracién de tratamiento especifico conlleva el descenso de sus niveles en sangre y
LCR, y la presencia o ausencia de los mismos no guarda relacién con la manifestacion clinica®.

Los sintomas aparecen progresivamente, como mioclonias dolorosas, hiperreflexia e hipertonia, que
conllevan de forma secundaria lordosis cervical o lumbar acentuada con el consiguiente riesgo de
fracturas. En casos avanzados existe disfuncion autondmica paroxistica, con la presencia de hiper-
termia, hipertension, taquicardia y taquipnea, que incluso pueden conllevar la muerte. El deterioro
clinico progresivo puede desencadenar secundariamente la aparicién de ansiedad, depresion y fobia
en estos pacientes'’.

El diagndstico de sospecha se establece por la existencia de antecedentes personales de otras en-
fermedades de naturaleza autoinmune en un contexto clinico compatible; la presencia de anticuer-
pos antiGAD y antianfifisina viene a apoyar de forma consistente el diagndstico, aunque su ausencia
no excluye el mismo.

La prueba de mayor utilidad diagnéstica para esclarecer el cuadro clinico es la electromiografia. El
hallazgo caracteristico consiste en la presencia de actividad continua de las unidades motoras que
cede tras la administracién de benzodiazepinas.

Las pruebas de imagen, asi como el andlisis de LCR mediante puncién lumbar, no aportan datos de
interés en estos pacientes®'°.

En cuanto al tratamiento, no existen protocolos de actuacion. Se ha utilizado como terapia de
eleccién inicial la administracion de benzodiacepinas (fundamentalmente diazepam), como segun-
da opcidén puede utilizarse baclofeno o corticoesteroides a dosis altas, pero su eficacia no se ha
demostrado y ha de tenerse en cuenta el efecto del uso de corticoesteroides sobre la glucemia.
Otros farmacos, como la toxina botulinica y el dcido valproico, se han usado con escasa experiencia.
Existen estudios sobre el uso de terapia inmunosupresora administrada por via intravenosa (inmuno-
globulinas), reservada actualmente para pacientes con formas severas de afectacién y/o ineficacia de
las anteriores®.

El pronéstico de la enfermedad no esta claro, existiendo un amplio espectro de posibilidades, desde
pacientes asintomaticos tras el tratamiento, hasta pacientes con graves deformidades que los inca-
pacitan para las actividades basicas de la vida diaria.
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04 NODULO ABSCESIFICADO
DE TIROIDES
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CASO CLINICO

Mujer de 40 afos que acude a los servicios de urgencias por aparicién brusca de tumoracién cervical
anterior derecha asociada a fiebre de 38°C, dolor intenso y disfagia. Como antecedentes personales
destacan parto hace 6 meses, actualmente en periodo de lactancia, y amigdalitis de repeticion.

Se realiza analitica con factores reactantes de fase aguda elevados, y PAAF ecoguiada urgente, remi-
tiéndose resultados a anatomia patolégica y a microbiologia del aspirado.

En pruebas de imagen se objetiva un nédulo solitario de 35x21 mm de didmetro mayor dependiente
de l6bulo tiroideo derecho con abundante vascularizacién, sin adenopatias en cadenas ganglionares
laterocervicales. Lobulo izquierdo sin lesiones.

EXPLORACION FiSICA

TA 90/60 mmHg. T*38°C. Buen estado general. Eupneica. Buena coloracién de piel y mucosas. En
cuello se palpa nédulo de 3 cm de didmetro en polo inferior de I6bulo tiroideo derecho, blando, do-
loroso a la palpacién que asciende con la deglucién, de bordes bien definidos, no adherido a otros
planos y sin signos inflamatorios superficiales. Adenopatias cervicales submandibulares bilaterales no
adheridas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica con bioquimica general: PCR 12,5, resto normal. Hormonas tiroideas dentro de normali-
dad, con Tiroglobulina en plasma de >500 ng/ml. Anticuerpos antitiroideos negativos y calcitonina
normal.
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Hemograma: Leucocitos 15.200 con neutrofilia de 86%, cayados 5%, resto normal.

Hemocultivos negativos al sexto dia. Examen de orina sin hallazgos.

PRUEBAS DE IMAGEN

Radiografia de térax normal y ECG RS eje normal.

Ecografia cervical: Nédulo sélido quistico de 35 x 21 mm en Iébulo tiroideo derecho con signos de
afectacion inflamacién aguda.

Figura 1. Ecografia Nédulo LTD (A) y ecodoppler vascular (B)

Los resultados citolégicos de la PAAF ecoguiada concluyen en el diagnéstico de “Adenoma tiroideo
abscesificado”, con “fondo hemético sin coloide y grumos baséfilos (necrosis) con presencia de celu-
laridad inflamatoria (leucocitos e histiocitos), sin celularidad epitelial”.

El cultivo de aspirado intranodular mostré resultados no concluyentes.

Se inicia tratamiento con antibioterapia de amplio espectro (Amoxi-Clavulanico) Y anti inflamatorios
durante una semana, desapareciendo la clinica y reduciéndose discretamente la nodulacion.

EVOLUCION

Ecografia cervical de control 2 Semanas después: Tiroides de dimensiones normales con patron
ecografico homogéneo. En los dos tercios inferiors del LTD se observa ndédulo sélido-quistico bien
delimitado con dimensiones aproximadas de 26 x 13 x 12 mm (L x AP x T), muy vascularizado, sin
adenopatias cervicales satélite.

En TAC Cervical y Transito Baritado: No se evidencian trayectos fistulosos. Hipertrofia amigdalar
crénica.

La paciente se encuentra asintomatica en la actualidad y no ha presentado nuevos episodios inflama-
torios cervicales ni complicaciones desde hace 2 afios, con controles ecograficos sucesivos sin evi-
denciar crecimiento nodular, por lo que continua realizando seguimiento clinico en nuestra Unidad.

DISCUSION'

La formacién de absceso tiroideo es una patologia rara, pero la enfermedad de tiroides previa,
remanentes congénitos como fistula de seno piriforme son factores predisponentes. La presentacion
clasica consiste en fiebre, dolor cervical y sensacién de masa dolorosa (frecuentemente izquierda) del
[6bulo tiroideo.



El hallazgo de esta enfermedad, especial-
mente si es recurrente o se presenta en
pacientes muy jovenes, requiere determinar
la presencia de anormalidades anatémicas
y amerita un seguimiento de imagenes en
cuanto el proceso inflamatorio se resuelve.
En caso de sospecha, la biopsia por aspira-
cién con aguja fina guiada por ultrasonido
permite un diagndstico temprano y diferen-
cial, asi como el drenaje quirdrgico, de ser
necesario, y el uso apropiado de antibidti-
cos garantizan un mejor prondstico.

Entre los gérmenes mas frecuentes res-
ponsables de esta infeccidn se encuentran
Staphylococcus aureus, Streptococcus y
Pneumococcus'3. En la patogenia se han
descrito casos de diseminacion hematé-
gena desde focos infecciosos distantes?, la
colonizacién directa a través de una puncién
en paciente inmunodeprimido®, la llegada

a través de persistencias anatéomicas que
ponen en contacto la glandula tiroides con
el tracto digestivo o respiratorio (caso de la
persistencia del conducto tirogloso o fistula
del seno piriforme), o por contigtiidad des-
de infecciones faringolaringeas’.

En relacién con el diagndstico, la explora-
cién principal es la ecografia’, que ademas
permite la puncién dirigida para realizar
cultivo y antibiograma del material obte-
nido. La actitud terapéutica inicial debe

ser conservadora, mediante el drenaje y
tratamiento antibidtico adecuado®. Tam-
bién es importante descartar la existencia
de alteraciones anatémicas cervicales que
pudieran propiciar la recidiva o persistencia
de la tiroiditis. Entre los métodos Gtiles para
ello se encuentran el transito baritado para
descartar la posibilidad de una fistula del
seno piriforme® y la ecografia, TAC/RMN
ante la sospecha de quiste del conducto
tirogloso?’.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad con una prevalencia en ascenso, las modificaciones en el estilo de
vida son en muchas oportunidades medidas insuficientes para la perdida y el mantenimiento del
peso, por lo que la cirugia bariatrica es una medida cada vez mas importante, siendo el tratamiento
mas efectivo para la obesidad en especial si se asocia a comorbilidades como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM-2) (.2,

Publicaciones recientes sugieren una activacion de respuesta inflamatoria sistémica en la obesi-
dad, con incrementos en los niveles de proteina C reactiva, interleuquina 6 (ll-6), factor de necrosis
tumoral ay leptina, los cuales son marcadores conocidos, los cuales res relacionan con mortalidad
de origen cardiovascular y no cardiovascular. Los pacientes obesos ademas muestran elevacion del
angiotensinégeno (AGT), factor de crecimiento transformante beta (TGF-), los cuales se correlacio-
nan con factores de tejido adiposo que tienen efectos negativos sobre la tension arterial, diabetes,
dislipemia, enfermedad tromboembdlica, infecciones y cancer ©.

En estudios recientes, se sugiere ampliamente los beneficios de la cirugia bariatrica se relacionan con
la disminucién de la respuesta inflamatoria, de hecho se consiera un estado de inflamacion crénica®.

Como toda técnica invasiva, tiene complicaciones quirirgicas, metabdlicas y nutricionales, y se
relacionan en especial con la técnica realizada, en especial si se trata de técnicas malabsortivas @, es
importante también considerar las comorbilidades del paciente, lo cual puede influir en el prondstico
de la cirugia y la evolucion de las complicaciones si estas se presentan. La desnutricién proteica es el
mayor déficit de macronutrientes después de una cirugia bariatrica, a su vez, las deficiencias de mi-
cronutrientes, elementos traza, minerales esenciales y vitaminas lipo e hidrosolubles son frecuentes a
pesar del uso de suplementos vitaminicos®.



Asi como la obesidad tiene una incidencia creciente, existe cada vez més prevalencia de enferme-
dades inflamatorias, como es el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal. En ellas los niveles

de PCR, TNF- e ll-6 se encuentran incrementados, coincidiendo este hallazgo con los pacientes con
obesidad (3). Hasta hace unos anos se consideraba una contraindicaicon para la cirugia bariatrica de-
bido a la posibilidad de mayor riesgo de fugas, fistulas, neoplasias, abscesos, obstruccién intestinal y
re-intervencion (4, 5).

Sin embargo, esta enfermedad puede presentarse después de haber sido realizada una cirugia baria-
trica, lo cual puede modificar la evolucidn del paciente desde ambos puntos de vista, presentamos el
caso de una paciente con obesidad mérbida a quien se le practicd una cirugia bariatrica con técnica
malabsortiva y restrictiva que desarrollé una desnutricion caldrico proteica severa en el contexto de
una enfermedad de Crohn.

CASO CLINICO

Mujer de 38 afos con antecedente de gastroplastia vertical anillada con bypass intestinal en el afio
2003 (peso maximo 114 kg). Obstruccién intestinal en 2004, recibia tratamiento para anemia fe-
rropénica, hipopotasemia e hiperparatiroidismo secundario por déficit de vitamina D, desde el afio
2010 inicia suplementos hiperprotéicos por hipoalbuminema severa. En el afio 2011 acude urgente
por edematizacion generalizada, deposiciones 7-8 diarias con restos hematicos, vomitos ocasionales,
amenorrea secundaria. IMC: 24,8 Kg/m2, masa magra: 61,6 Kg, edemas con févea hasta la rodi-

lla. Analitica: K 3,4 mEq/L, colesterol total 74 mg/dL, proteinas totales 4,1 /dL, albdmina 1,3 g/dL,
prealbumina 6 mg/dL, calcio corregido 9,2 mg/dL, PTH 126,2 mg/dL, calcidiol 10 ng/dL. Ingresa por
desnutricion proteica secundaria a sindrome malabsortivo, se realiza colonoscopia para estudio de
diarrea evidenciando lesiones pseudopolipoideas inespecificas con biopsia compatibles con enfer-
medad de Crohn. La gammagrafia con leucocitos marcados mostré actividad inflamatoria intestinal
severa en rectosigma y porcién distal de colon transverso, la enteroresonancia no mostré zonas es-
tendticas. Se inicid tratamiento con corticoides y azatioprina, recibié nutricion parenteral periférica,
albumina IV, diuréticos, médulos proteicos y suplementos hipercaldricos/hiperproteicos orales con
buena evolucién clinica, desaparicion de los edemas y mejoria de pardmetros nutricionales. A pesar
de seguir tratamiento con dieta hiperproteica, suplementos hipercaldricos/ hiperprotéicos, calcio,
vitamina A, D, multivitaminas, médulos de proteinas, hierro 1V, requirié tratamiento intermitente con
nutricién parenteral periférica por empeoramiento de pardmetros nutricionales. Se inicia tratamiento
para osteoporosis. En noviembre 2015 acude a urgencias por aumento en nimero de deposiciones,
mal estado general, edematizacion generalizada, se descarta actividad de enfermedad inflamatoria
intestinal, recibe tratamiento con nutricién parenteral total e incorporacién progresiva de suplemen-
tos via oral con mejoria clinica, es valorada por cirugia decidiéndose cirugia de exploracién para
reconversion de cirugia bariatrica, se realizd anastomosis gastrogastrica y anastomosis ileo-ileal tras
lo cual han desaparecido los sintomas gastrointestinales con mejoria significativa de paréametros
nutricionales.

DISCUSION

Varios casos se han reportado de enfermedad de Crohn en pacientes con bypass en Y de Roux, algu-
nos autores sugieren una posible asociacion entre los cambios anatdmicos post-quirdrgicos y modi-
ficaciones en la flora bacteriana normal produciendo aumento la inflamacién local y predisposicion

a enfermedad inflamatoria intestinal ®. Aunque no es un hallazgo frecuente, esta enfermedad debe
considerarse como diagndstico diferencial en pacientes con dolor abdominal postoperatorio, diarrea
y pérdida de peso anticipada.

Es de destacar, que la cirugia bariatrica se encuentra actualmente entre las causas de fallo intesti-
nal, en el cual existe una disminucién de la funcién intestinal que requiere administracion de macro,
micronutrientes, iones y vitaminas por via parenteral. En el caso de la paciente, se trataba de un fallo
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intestinal crénico estable o tipo lll y desde el punto de vista patofisioldgico, se trataba de un sindro-
me de intestino corto. Las causas de diarrea en el intestino corto son multiple, entre ellas se encuen-
tran la malabsorcién, el dumping, sindrome intestino irritable, intolerancias alimentarias y sobrecreci-
miento bacteriano ©.

Al tener un sindrome de intestino corto en una paciente con cirugia bariatrica y enfermedad inflama-
toria intestinal es fundamental filiar la causa del mismo para ajustar el tratamiento. Este se basa en
modificaciones en la alimentacién incluso considerando la nutricion parenteral domiciliaria, asi como
tratamiento médico y quirdrgico .

Al revisar la literatura nos encontramos que existen cada vez mas series de casos en los que se
considera la cirugia bariatrica como opcidn terapéutica en el manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), siendo las técnicas restrictivas las opciones preferidas. La incidencia de obesidad es
cada vez mas creciente en los pacientes con Ell, afectando hasta el 15-20% de los pacientes con
enfermedad de Crohn “9,

Desde el punto de vista fisiopatoldgico en la Ell asi como en la obesidad se expresan factores proin-
flamatorios como el TNF-q, II-6 y leptina los cuales se correlacionan con la cantidad de tejido adipo-
so y se sobreexpresan en la grasa mesentérica de los pacientes con Ell, especialmente en aquello
que tienen sintomas refractarios o que han mostrado pérdida de respuesta al tratamiento -9,

Una de las series de casos mas grandes reporta la evolucion de 20 casos con Ell refractaria a trata-
miento sistémico tratados con cirugia bariatrica observandose en 9 de 10 mejoria de los sintomas
activos, s6lo 2 pacientes tuvieron brote de Ell después de la cirugia y todos presentaron disminucion
posterior de su tratamiento basal . Incluso hay otros reportes en los cuales se describe hasta un 43%
suspension de terapia de mantenimiento .

Desde el afio 2006 en el manejo de pacientes con colitis ulcerosa y obesidad mérbida se sugiere el
uso de técnicas malabsortivas y restrictivas segun la severidad de su enfermedad y la planificacién de
cirugia que tengan los pacientes ©.

La cirugia bariatrica es una técnica con beneficios asi como complicaciones metabdlicas importan-
tes cuyo seguimiento debe ser continuo debido a la posibilidad de complicaciones a largo plazo, la
posibilidad de desarrollar una Ell es cada vez mas frecuente dada la cada vez méas temprana edad
de cirugia bariatrica y la incidencia creciente de Ell asi como de enfermedades autoinmunes. Si bien
es cierto que una Ell sobreafiadida puede incrementar la frecuencia de complicaciones mecanicas,
puede a su vez beneficiarse de la pérdida de peso del paciente con una disminucién del estado
proinflamatorio.
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ANTECEDENTES

Varén de 49 afos, residente en Antequera, natural de Barcelona. Como antecedentes familiares,
madre fallecida por cancer de mama y padre con hepatopatia.

Inmunodeficiencia comun variable diagnosticada en Barcelona, complicada con bronquiectasias con
reagudizaciones respiratorias frecuentes. Parasitacion crénica por Giardia lamblia. Hiperplasia nodu-
lar linfoide abdominal. Gastrectomia total por cédncer gastrico en 2002.

En el afo 2006 hallazgo de nédulo tiroideo con PAAF sugestiva de malignidad, por lo que se rea-
liza tiroidectomia total. La anatomia patoldgica confirmé la presencia de un carcinoma medular de
tiroides de 1,8 x 1,5 cm de didmetro maximo, unifocal, localizado en |6bulo tiroideo derecho, bien
delimitado, sin afectacién de margenes de reseccion ni a nivel ganglional. Se derivé a nuestras con-
sultas para seguimiento postquirdrgico.

EVOLUCION

Durante las revisiones clinicas, los niveles de calcitonina se mantuvieron indetectables. Se amplié
estudio con determinacién de niveles de calcio, fésforo, PTH y Metanefrinas en orina de 24 h, que
descartaron MEN. Se realizé estudio genético que resultd negativo.

Dados los antecedentes del paciente, en nuestra consulta se realiza valoracién nutricional, donde

se comprueba que el paciente padece diarrea crénica (con periodos reiterativos de empeoramien-
to) y su peso es de 55 kg presentando un IMC de 19 kg/m2. En la analitica destaca la presencia de
hipocalcemia, anemia ferropénica y alteracién de perfil hepéatico. Los niveles de calcitonina y CEA se



hallan dentro de la normalidad. El paciente estaba en tratamiento sustitutivo con suplementos de
calcio y vitamina D y levotiroxina.

Durante el seguimiento mantiene niveles de Calcio entre 7,2 y 8,7 mg/dl objetivandose una eleva-
cién progresiva de la PTH intacta, indicando desarrollo de hiperparatiroidismo secundario. Tiene
diagndstico de osteoporosis severa (llegd a T score -5 en columna lumbar), en tratamiento con
Denosumab.

La diarrea cronica le dificulta la ganancia ponderal y el cumplimiento terapéutico, reduciendo en
varias ocasiones el propio paciente las dosis recomendadas en consulta de calcio, vitamina D y
levotiroxina, cuya toma asociaba con aumento de la frecuencia de deposiciones y disminucién de su
consistencia.

En seguimiento por Digestivo, requirié varios ingresos a su cargo (junio 2008, julio 2010, marzo, abril
y agosto de 2011 y septiembre de 2012) por reagudizaciones de la diarrea, en el contexto de infec-
cion por Campilobacter jejunii o Clostridium difficile, entre otros. Durante uno de estos ingresos, se
realizé biopsia por colonoscopia, siendo diagnosticado de Colitis Ulcerosa e iniciando tratamiento
con mesalazina. Fue etiquetado de intolerancia al gluten, asi como posible intolerancia a lactosa,
sacarosa y fructosa.

El peso se mantuvo a lo largo del seguimiento entre 52 y 56,5 kg.

Se inicié durante el seguimiento tratamiento con colestipol, loperamida y enzimas pancreaticas con
el objetivo de disminuir la diarrea. A pesar de ello, se pudo comprobar que el mantenimiento del
peso era imposible. Se intenté complementar la dieta con suplementos orales, incluidos monomé-
ricos, aunque ninguno fue tolerado por el paciente, a excepcién de un compuesto cuyo aporte
proteico proviene de proteina de soja. A pesar de ello, el paciente continud siendo incapaz de com-
pletar sus requerimientos caléricos. Finalmente se decidio la instauraciéon de una Nutricidon Parenteral
Domiciliaria en Septiembre de 2011 (figura 1).

(F.preparacion. F.administracién Volumeén total Ve, infusion

24108/2011 25082011 2048.0 ml 170.67 mi/h

.

r \
Componente Cantidad Unidad Componente Cantidad Unidad

Aminoacidos  70.0 g. Nitrogeno 11.34 g.
Lipidos 51.12 g. Glucosa 200.0 g.
Sodio 67.25 mEgq. Cloruros 87.23 mEgq.
Potasio 60.0 mEq. Fosfato 60.0 mMol.
Calcio 9.2 mEgq. Acetato 84.27 mEq.
Magnesio 10.0 mEq. A.Glutamina 0.0 g.
Zinc 16.5 mg. Selenio 0.03 mg.
Vitaminas 20.0 mil. Oligoeleme. 20.0 mil.

KCal. Totales = 1567.6 keal. KCal no Prot. 1287.6 keal.
Osmolaridad  980.66

Rela HC/LIP  61.0/39.0

(Tiempo infus. 12.0 h. KcalNP/gN  114.96 )

Figura 1. Nutricién Parenteral Domiciliaria inicial.

Actualmente el paciente tiene 58 afos, lleva casi cinco afios con Nutricién Parenteral domiciliaria y
pesa 61.1Kg. Destaca un Unico ingreso por infeccién del Port-a-cath, en el contexto de desabasteci-
miento de Taurolidina.
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Sus aportes actuales incluyen una dieta oral escasa (agua de arroz), una cantidad variable (entre litro
y litro y medio) de Nutricién Enteral basada en soja y la Nutriciéon Parenteral Domiciliaria a través de
Port-a-cath, que pasa a lo largo de 12h.

No ha vuelto a precisar ingreso por empeoramiento de la diarrea o reagudizacién del cuadro respira-
torio.

DISCUSION

En nuestro paciente existen diversos factores que dificultan el cumplimiento de los requerimientos
caldricos diarios:

Absorcién intestinal ineficiente.

Pérdida de superficie de la mucosa por reseccién gastrica

Intolerancias multiples

Colitis ulcerosa

Colonizacién bacteriana cronica.

Aumento del gasto energético por reagudizaciones respiratorias.

FALLO INTESTINAL

Segun las Gltimas guias de la ESPEN'2, se define como la “reduccién de la funcién intestinal por de-
bajo del minimo necesario para la absorcion de macronutrientes, agua y electrolitos, de manera que
se requiere suplementacion intravenosa.” Por tanto, el cuadro de nuestro paciente podria quedar
englobado en este diagndstico.

En la clasificacion funcional se situaria en el tipo lll por tratarse de una situacion crénica, en un pa-
ciente metabdlicamente estable, que requiere suplementacién intravenosa durante afos. Fisiopato-
|6gicamente, se trataria de enfermedad extensa de la mucosa del intestino delgado.

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

La inmunodeficiencia variable comin (IDCV) es una inmunodeficiencia primaria predominantemente
de anticuerpos (lg) cuya caracteristica mas importante es la presencia de hipogammaglobulinemia a
expensas principalmente de IgG e IgA. El fenotipo clinico y algunas de las manifestaciones de labo-
ratorio de la enfermedad son variables (figura 2).

La IDCV estéa caracterizada por infecciones bacterianas recurrentes, y también asociada a incremento
de la incidencia de enfermedades autoinmunes y neoplasias.

La mayoria de pacientes presentan infecciones bacterianas de repeticion, especialmente del aparato
respiratorio (sinusitis, otitis, bronquitis y neumonia) y en menor nimero del tracto digestivo. En oca-
siones se asocia a patologia autoinmune e inflamatoria crénica con manifestaciones granulomatosas
en algunos pacientes®.

Las manifestaciones digestivas son frecuentes, hasta en un 50% de los sujetos, derivandose las mas
importantes en diarrea cronica causada por giardiasis, hiperplasia nodular linfoide o atrofia vellosa.
En cuanto a las infecciones digestivas, Giardia lamblia es la causa mas frecuente de diarrea y requie-
re en ocasiones mas de un ciclo de tratamiento especifico para erradicar la infeccion; Salmonella,
Shigella y Campylobacter son también patégenos que causan frecuentes alteraciones digestivas en
estos pacientes. Algunos sufren un cuadro de malabsorcién, diarrea grave de dificil control y pérdida
de peso. La biopsia intestinal muestra unas vellosidades atrofiadas junto a infiltracion linfocitaria de
la ldmina propia“.



También existen series que asocian a la IDCV con la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, como
es el caso del paciente que tratamos. La causa de esta mayor prevalencia no se conoce, aunque se
sugiere la existencia de una disregulaciéon inmune que se puede expresar como un proceso inflama-
torio a nivel intestinal en estos pacientes®.

Un dato a destacar de la IDCV es la mayor asociacién con algunas neoplasias. Las méas frecuentes son
el linfoma de Hodgkin y cancer gastrico, este uUltimo superando las 10 veces mayor riesgo en compa-
racién con la poblacién general. Esta linfoproliferacion maligna en pacientes con inmunodeficiencias
primarias puede estar relacionada a la infeccién por virus Epstein Barr, defectos en la regulacién
inmune o inestabilidad genética®.
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Figura 2. Manifestaciones de la inmunodeficiencia comun variable

En estos pacientes, el tratamiento correcto y precoz de las infecciones resulta imprescindible como
complemento de la terapia sustitutiva con gammaglobulina.

DEFICITS NUTRICIONALES EN EL PACIENTE GASTRECTOMIZADO.

Como terapia del cancer gastrico que desarrollé nuestro caso, se realizdé una gastrectomia total.

En estos casos, la pérdida de peso es muy frecuente tras la cirugia, siendo probablemente la princi-
pal causa el descenso en la ingesta dietética de origen restrictivo que se produce como consecuen-
cia de la saciedad precoz y asociado a dispepsia, sindrome de dumping y demas factores emociona-
les derivados de los estrictos cambios necesarios en la dieta.

Por otro lado, estos pacientes presentan cierto grado de malabsorcién debido a diversos mecanis-
mos: sobrecrecimiento bacteriano, aumento del ritmo del transito intestinal, pérdida de la superficie
de absorciéon del duodeno y disminucidn de la secrecién pancreatica exocrina’.

Como consecuencia de la malabsorcién de hierro, vitamina B12 y acido félico se produce anemia

en mas del 50% de los pacientes gastrectomizados. La disminucidn en la secrecion de acido (que
empeora la solubilidad de los iones férricos y disminuye la conversion a iones ferroso) y la exclusion
que la cirugia genera del duodeno (que es el lugar mas importante para su absorcién) hacen que la
deficiencia de hierro sea casi universal en el paciente gastrectomizado. La cobalamina (vitamina B12)
procedente de la ingesta dietética no se absorbe correctamente por el déficit del factor intrinseco y
el sobrecrecimiento bacteriano. La incidencia de la deficiencia de folato es menor que la del hierro y
la vitamina B12 y se produce como consecuencia de la exclusiéon duodenal®.




34

Se han descrito bajos niveles de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario en pacientes gastrec-
tomizados, con mayor frecuencia de descenso en la DMO, osteopenia y osteoporosis. La etiologia
de las alteraciones del metabolismo 6seo después de la gastrectomia es multifactorial. Los pacientes
tienen una ingesta reducida de calcio, debido a una intolerancia a productos lacteos, y/o una malab-
sorcion de calcio y vitamina D, secundaria a la exclusién duodenal, al rdpido trénsito intestinal y a la
malabsorcion grasa. Igualmente, el descenso de la acidez gastrica puede estar implicado en la peor
absorcion del calcio’.

Cuando los pacientes no son capaces de cubrir adecuadamente sus necesidades nutricionales con la
ingesta oral de alimentos habituales puede ser necesario aportar suplementos calérico-proteicos.

En la practica totalidad de los casos es obligado el tratamiento con vitamina B12, hierro y suplemen-
tos vitaminicos. A su vez, un considerable porcentaje requiere tratamiento con enzimas pancreaticas
por presentar sintomatologia de malabsorcién grasa'®.

CONCLUSION

En nuestro paciente la presencia de diarrea es de origen multifactorial por los motivos anteriormente
comentados.

Ademas, la diarrea en un paciente con cancer medular de tiroides podria ser un indicador de eleva-
cion de los niveles de calcitonina y recurrencia de la enfermedad, por lo que los obliga a un segui-
miento estrecho.

En este caso, la diarrea es también un factor que afecta al cumplimiento terapéutico, ya que el pa-
ciente asocia la toma de farmacos con el empeoramiento del cuadro.

En conclusién, la IDCV es una entidad que se acompafa de importante repercusion digestiva y
nutricional. Su asociacidn con procesos neoplasicos, como puede ser el cancer gastrico y la conse-
cuente gastrectomia total, empeora aln mas la clinica digestiva del paciente, dificultando adn mas
su manejo.

El uso de una NPD como complemento de la NE ha conseguido corregir por ahora el déficit nutricio-
nal y mejorar la calidad de vida.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una de las enfermedades mas frecuentes en endocri-
nologia pediatrica. Se incluye dentro del grupo de enfermedades endocrinolégicas con herencia
autosémica recesiva, concretamente en la familia de errores innatos de la esteroidogénesis, caracte-
rizados por deficiencias enziméticas especificas en alguno de los cinco pasos enzimaticos requeridos
para la sintesis del cortisol.

Los estudios clinicos y genéticos han demostrado la existencia de formas severas y moderadas, en
funcién del grado de afectacion de la actividad enzimética. En las formas severas o clasicas, el déficit
es completo e inician sus manifestaciones en la época fetal o neonatal, mientras que en las formas
moderadas o no clasicas el déficit es parcial y se manifiestan en la infancia o la adolescencia, y pue-
den pasar desapercibidas hasta la edad adulta o incluso permanecer asintomaticas (formas cripticas).
El déficit de cortisol, que es el hecho comun a todas ellas, produce mediante un mecanismo de
retroalimentacion negativa un aumento de la producciéon de ACTH y secundariamente una hiperesti-
mulacién e hiperplasia del cértex adrenal, con la consiguiente elevacion de los esteroides previos al
bloqueo enzimatico.

El déficit de 11B-hidroxilasa constituye la segunda forma mas comin de HSC, tras el déficit de
21-hidroxilasa, suponiendo un 5-8% de éstas. Hasta la fecha se han descrito mas de 50 mutaciones
diferentes. Sin embargo, su forma no clasica es extremadamente rara, aunque debe considerarse en
el diagndstico diferencial de pacientes con hiperandrogenismo. Un ejemplo de este trastorno es el
que a continuacion presentamos.



CASO CLINICO

Se trata de un varén de 7 anos y 8 meses de edad, sin antecedentes médico-quirirgicos de inte-
rés, ni existencia de consanguinidad familiar. Es derivado a consulta de Endocrinologia pediatrica
para estudio de adrenarquia precoz y ginecomastia de mas de un afio de evolucién. En la explora-
cién fisica encontramos peso y talla de 39.5Kg y 139.8cm respectivamente, ambos en percentil 98
(+2.28SDS). Ademas, presenta pubarquia grado 2 de Tanner con genitales masculinos prepubera-
les (volumen testicular de 2mL), ginecomastia izquierda de 4cm, axilarquia y normotension arterial
(115/70mmHg). En ese momento su edad dsea evaluada segun el atlas de Greulich y Pyle era de 13
anos y medio, llamativamente acelerada.

Ante la sospecha de HSC forma no clasica por déficit de 21-hidroxilasa, se solicita estudio hormo-
nal orientado; que mostrd niveles levemente elevados de 170H-Progesterona, Androstendiona y

DHEAs. Resultando el resto del estudio normal para su edad.

) A Anadrostendiona OHProgestero adlo

Resultados 2397ng/mL 14.4 ng/mL 5.6 ng/mL 11.9 pg/mL
V.N. 19-852ng/ml < 3.5 ng/ml < 2 ng/ml < 2ng/ml
TST Gonadotropinas PRL TSH
0.2ng/mL Prepuberales 10.3ng/mL 5.92pUl/mL
Valores normales (V.N.)
A la luz de los resultados solicitamos estimulo con ACTH:
Basa o10
ACTH 16.8 pg/ml 5-52 pg/ml
Cortisol 10.7 mcg/dl | 9-25 mcg/dl 18.5 pg/dl >18 mcg/dl
DHEAs 2280ng/mL 28-852ng/ml
Androstendiona (RIA) 1.8 ng/ml < 0.5 ng/ml
170H-progesterona 3.9 ng/ml < 2 ng/ml 6.7 ng/ml <14 ng/ml
170H-pregnenolona(EMT) 2.3 ng/ml <1.87 ng/ml

Al descartarse el déficit de 21 hidroxilasa, por la ausencia de elevacién patoldgica
de 17-OH-Progesterona tras ACTH, decidimos buscar un bloqueo enzimatico infe-

rior, ampliando las determinaciones en el test de estimulo con ACTH:

Basal V. N. 60 mins V. N.
ACTH (CLIA) 16.8 pg/ml 5-52 pg/ml
Cortisol 10.7 mcg/dl 9-25 mcg/d| 18.5 mcg/dl >18 mcg/dl
DHEA-s (RIA) 2280 ng/mL < 2.2 ng/ml
Androstendiona 1.8 ng/ml < 0.5 ng/ml
170H-progesterona 3.9 ng/ml < 2 ng/ml 6.7 ng/ml <14 ng/ml
170H-pregnenolona 2.3 ng/ml <1.87 ng/ml
11-desoxicortisol 18.6 ng/ml <7.2 ng/ml 60.7 ng/ml < 20 ng/ml
DOCA 24.5 ng/ml 2-34 n/ml

Con esta elevacién patoldgica de 11 desoxicortisol tras ACTH, triplicando el valor basal, se establece

el diagndstico bioquimico/hormonal de HSC no clésica por déficit de 11B-hidroxilasa. Solicitamos
estudio genético, sin detectarse mutaciones en el estudio molecular del gen CYP11B1.
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rona, en cortisol y corticosterona, respecti-
vamente; lo que produce un déficit de cortisol, y como consecuencia la acumulacién de metabolitos
intermedios como 11-desoxicortisol y el aumento de produccién de otros andrégenos suprarrenales.
En algunos casos también se produce aumento de desoxicorticosterona (no presente en nuestro
paciente), que posee accidon mineralocorticoide y cursa con frenacién del eje renina-angiotensina.
El aumento de desoxicorticosterona conlleva hipertension, en el 75% de las formas clésicas y mas
raramente en las formas no clasicas, que se va instaurando a lo largo de la primera infancia, asi como
la aparicion de complicaciones graves secundarias, como retinitis, nefropatia, hipertrofia ventricular
izquierda... En los pacientes con formas no clasicas, la actividad enzimatica esta reducida pero es su-
ficiente para mantener una secrecién normal de glucocorticoides y mineralocorticoides, a expensas
de la hiperestimulacién por ACTH y la consiguiente excesiva produccién de andrégenos.

Lo mas frecuente es que los sintomas empiecen tardiamente en la infancia, pero sobre todo en la
etapa peripuberal. En ese periodo se producen alteraciones fisioldgicas en la esteroidogénesis adre-
nocortical lo que deriva en un aumento de la secrecidon de andrégenos adrenales caracteristico de la
adrenarquia. En los pacientes con HSC no clasica este hecho fisiolégico se exagera desarrollandose
hiperandrogenismo adrenal.

La presentacion clinica es extremadamente variable con uno o mas signos hiperandrogénicos. Los
signos clinicos que suelen aparecer en la infancia incluyen pubarquia prematura (comienzo del vello
pubico antes de los 8 afos en ninas y 9 afios en varones), acné y aceleracion de la edad ésea y del
crecimiento, como sucedid en nuestro paciente.

Ante la sospecha de HSC el marcador bioquimico por excelencia que se estudia es la 17-OHproges-
terona, debido a que la deficiencia de 21-hidroxilasa es la responsable del 90-95% de las HSC tanto
clasicas como no clésicas. Los marcadores especificos que establecen el diagnéstico de HSC en el
déficit de 11-hidroxilasa, son el hallazgo de 11-desoxicortisol y dexosicorticosterona plasméticas
basales aumentadas; asi como una respuesta exagerada de estos marcadores tras el test de ACTH.
De manera que un pico de respuesta al test de ACTH con 11-desoxicortisol superior a 20ng/mL o la
duplicacion del nivel basal, seria diagndstico de HSC por déficit de 11-hidroxilasa.



Una fuente de error en el diagndstico del déficit de 11B-hidroxilasa es la moderada elevacion con-
comitante de 170H-progesterona que se produce, aunque siempre menor que la elevacién de
11-desoxicortisol, que en ocasiones ha llevado a la realizacién de un diagnéstico erréneo de déficit
de 21-hidroxilasa.

La confirmacién genética se realiza mediante la demostracién de mutacién del gen CYP11B1 del
cromosoma 8. Por el momento, no se ha encontrado una buena correlacién entre genotipo y fenoti-
po, lo que indica que otros genes diferentes pueden estar involucrados en la expresion de la enfer-
medad. Hasta la fecha, méas de 50 mutaciones diferentes han sido descritas al respecto; y reciente-
mente, nuevas mutaciones han sido informadas.

Hoy por hoy, el Unico tratamiento que se utiliza es la terapia corticoidea con el objetivo principal de
controlar el sindrome pierde-sal en pacientes con HSC clasica. El fundamento del tratamiento con
glucocorticoides en las formas no clasicas persigue suprimir el exceso de secrecion de ACTH vy asi re-
ducir el exceso de esteroides sexuales de origen adrenal, precursores esteroideos que se producen
como consecuencia del déficit enzimatico que ya hemos comentado. El objetivo en la edad pediatri-
ca es evitar la aceleracion de la edad dsea y asi conseguir una talla adulta adecuada a su talla gené-
tica; mientras que en la adolescencia y edad adulta, se trata de reducir las consecuencias derivadas
del hiperandrogenismo establecido como son el hirsutismo y la hipofertilidad.

Como término medio, la talla adulta de los pacientes no tratados con HSC en su forma no clasica es
adecuada a la talla genética con excepcidn de los casos muy sintomaticos. En las formas no clasicas
algln estudio apoya el tratamiento con glucocorticoides basdndose en la mejoria de la talla adulta
sobre todo si el tratamiento se ha instaurado antes de la pubertad, pero no hay datos concluyentes.
De manera que es aconsejable el tratamiento si se inicia precozmente, situdndose la talla adulta den-
tro del rango genético, mientras que si se comienza una vez iniciada la pubertad, se asocia a empeo-
ramiento de la talla adulta. No obstante, debido a la escasez de estudios sobre talla adulta de estos
pacientes, no existe evidencia cientifica suficiente que avale el tratamiento de forma sistematica con
corticoides en las formas no clasicas, reservandose el tratamiento para aquellas formas muy sinto-
maticas; como son los casos con pubarquia de comienzo inapropiadamente precoz y rapidamente
evolutiva cuando se acompanan de aceleracién importante de la edad ésea con mal prondstico de
talla adulta.

En caso de iniciar tratamiento, la hidrocortisona es el tratamiento mas fisiolégico, ya que posee una
potencia superponible a la del cortisol enddégeno; ademas, por su corta vida bioldgica, minimiza la
afectacion sobre el crecimiento y sobre otros efectos adversos (obesidad, osteoporosis...). Por todo
ello, en la edad pediatrica la terapia de eleccidon es la hidrocortisona. No obstante, ninguna de las
pautas establecidas consigue reproducir la relacién fisiolégica entre los pulsos de cortisol y ACTH
que en condiciones normales inhibirian la secrecion de ACTH. En los pacientes con HSC no clasica
sintomatica estéa indicado iniciar tratamiento a dosis bajas, generalmente a la mitad de dosis que en
las formas clasicas (8-10mg/m2/dia, repartidas en 2-3 dosis al dia). Un tratamiento excesivo y precoz
con glucocorticoides es potencialmente nocivo para el crecimiento. La prednisona sélo se empleara
una vez finalizado el crecimiento y si la frenacién con hidrocortisona no es la correcta.

De este modo, el establecimiento de la terapia de reemplazo en los nifos entre 7-8 afios con edad
Osea acelerada debe de ser valorado con cautela, dado que podria verse ain mas comprometida

la talla adulta del paciente. Esto es debido a que la alteracién suprarrenal ya avanzada llevara a una
pubertad precoz central con la activacion del eje gonadal. En este momento, el tratamiento con glu-
cocorticoides ralentizaria la produccién de andrégenos suprarrenales aumentando la inhibicién del
eje gonadal, lo que puede participar en la reduccién de la talla adulta.
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Un prondstico de talla baja es el
problema mas importante, debido
a los conflictos psicolégicos que
pueden surgir. El bloqueo de la
pubertad, también es una opcién
existente. No obstante, todo debe
ser consensuado con los padres,
porque no ha demostrado mejorar
el prondstico de talla en la edad
adulta, pero si puede tener ven-
tajas en relacion a la aparicion de
complicaciones psicolégicas en
los nifios inherentes a la aparicidn
temprana de la pubertad, debien-
do individualizar en cada caso. Si
la talla adulta pudiera estar muy
comprometida y siempre que la
edad dsea sea inferior a 12 anos,
existen estudios que apoyan que
el tratamiento con hormonas de
crecimiento y anédlogos de LHRH
puede resultar beneficioso para la
optimizacién del crecimiento.
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I
CASO CLINICO

Mujer de 18 afos de edad, valorada por primera vez en consulta de Endocrinologia en septiembre

del 2010. Antecedentes familiares de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en madre y linea materna. Me-
narquia a los 13 anos, ciclos regulares. No habitos toxicos. Diagnosticada de DM2 con 14 anos de
edad sin clinica cardinal previa, en tratamiento con antidiabéticos orales (ADOs) desde el diagndsti-
co, al momento de la valoracién con Metformina 850mg/dia y Glicazida 30mg/dia. Exploracién fisi-
ca: obesidad de predominio troncular, Peso 85Kg, Talla: 1.64cm, IMC: 31.6Kg/m2, hirsutismo facial,
abdomen y peri areolar, sin signos de hipercortisolismo. En la analitica destaca Glucemia: 266mg/
dl, HbA1c: 9.8%, Colesterol total: 245mg/d|, Triglicéridos: 215mg/dl, Col-HDL: 48mg/dl, Col-LDL:
153mg/dl, TSH: 3.19mUi/ml. Se diagnostica de Sindrome metabdlico e hiperandrogenismo clinico,
se intensifica tratamiento y se da consejo dietético, siendo valorada a los 4 meses con mejoria del
control metabdlico por lo que se mantiene misma actitud.

La paciente no acude de nuevo a consulta hasta Diciembre 2012. Actualmente con 21 afios de edad,
refiere intolerancia a la metformina. Mantiene un peso estable. Aparicién de Acantosis nigricans

en cuello. En tratamiento actual con Insulina Detemir: 30ui-0-30ui, Insulina Glulisina: 20ui en cada
comida (DTI: 120ui/dia). En la analitica destaca HbA1c: 9%, Col-LDL: 116, Triglicéridos: 338mg/dl, Ac
Anti-GAD y Anti IIA2 negativos. CLU: 32 (normal) Se afiade un GLP1 y Orlistat al tratamiento insulini-
co. Diagnosticandose de Sindrome metabdlico y sindrome de HAIR- AN (Hiperandrogenismo, Insulin
resistencia y Acantosis Nigicans). En revisiones posteriores hasta Julio del 2014 se observa una
ganancia ponderal progresiva (gréfico 1) asi como persistencia de un mal control metabdlico (gréfico
2) con dosis crecientes de insulina hasta una dosis total de insulina (DTI) de 141ui/dia, ademas inicio
de alteraciones en el ciclo menstrual con baches amenorreicos, por lo que se decide derivar consulta
de Nutricién para valoracién de cirugia bariatrica (CB).
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En Septiembre 2014 es valorada en consulta de Nutricidn, IMC 35.3Kg/m2, Cintura: 110cms, Cadera
119cms, TA: 135/98mmHg, aumento de vello perialerolar y abdomen (Escala de Ferriman Gallwey
15), amenorrea desde julio 2014, persistencia de acantosis. Se completa estudio hormonal (tabla 1) y
se ahade a sus diagndsticos actuales Hipotiroidismo subclinico y esteatosis hepética, siendo interve-
nida de gastrectomia tubular laparoscépica (GTL) en Abril del 2015.

Al mes de la intervencién pérdida de 13Kg de peso. Peso: 80Kg, IMC: 29.7Kg/m2, %PP: 13.9 Au-
tocontroles: ayunas <100mg/dl, Postpandrial: <160mg/dl. Menstruaciones presentes. Analitica:
GB:117mg/dl, HbA1c: 6.7%, GOT/GPT: 46/55U/1, LDL:98mg/dl, Péptido C: 3.6ng/ml, Insulina 17.6
pUl/ml, HOMA 3.5. En tratamiento actual con Insulina Detemir: 10-0-20 e Insulina Glulisina: 5-5-5
(DTI: 45ui/dia) GLP1 sin cambios.

Sigue revisiones en consulta a los 3 y 6 meses (tabla 1), peso: 57Kg, IMC: 21.6Kg/m2, %PP: 38.7,
Suspende insulina por Hipoglucemias, asi como GLP1, mantiene autocontroles en ayunas <90,
postpandriales <130, Mejoria del hirsutismo y practica desaparicién de la acantosis nigricans. Ana-
litica: GB: 80mg/dl, HbA1c: 5.1%, LDL; 134mg/dl, TG: 72mg/ml, TSH: 5.13ng/dl. Ultima revisién en
Enero 2016, nueve meses tras la intervencion, sin tratamiento para factores de riesgo cardiovascular,
con criterios clinico de curacién de la DM2 (ADA 2009: HbA1c <6.0%, sin ADO’s, normo glucémico
durante al menos un afio), mantiene ciclos menstruales regulares, IMC 21Kg/m2, buena calidad de
vida, sin complicaciones quirurgicas. Diagndsticos finales: Obesidad G2 intervenida mediante GTL,
DM2 con criterios de curacion, Sd. HAIR- AN resuelto, Higado graso posiblemente resuelto, dislipi-
demia resuelta y Eutiroidismo.

DISCUSION

El sindrome HAIR-AN constituye un subconjunto del Sindrome de Ovario poliquistico (SOP) carac-
terizado por hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans’. Es una de las causas
mas comunes de los trastornos menstruales, de los sintomas hiperandrogénicos y de la resisten-

cia a la insulina en las mujeres jévenes. Su incidencia anual esta estimada en torno al 3.1% de las
adolescentes'. Entre un 1y un 3% de las mujeres con un hiperandrogenismo y cerca del 40% de
adolescentes con ciclos menstruales irregulares estarian afectadas por el sindrome HAIR-ANZ2. Los
sintomas aparecen ya en la adolescencia pero el diagndstico suele retrasarse a la edad adulta. El
hiperandrogenismo se manifiesta por un acné, un hirsutismo lentamente progresivo, y, a veces, por
manifestaciones mas severas. Muchas pacientes presentan trastornos menstruales, ovulacién ausente
o irregular y una poliquistosis ovarica. La resistencia a la insulina puede conllevar obesidad, numero-
sas placas cutdneas (acrocordones) y una acantosis nigricans. Las pacientes tienen un alto riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y problemas de infertilidad. La etiologia es todavia desconocida
pero el sindrome podria estar asociado con mutaciones del dominio tirosina quinasa del gen del
receptor de la insulina (INSR)3. Puede ir acompafnado de otras patologias como ser la obesidad y

la Dislipidemia?. El diagnéstico diferencial incluye la hiperplasia suprarrenal congénita de aparicion
tardia, el sindrome de Cushing y los tumores suprarrenales y ovaricos. El manejo es multifactorial e
incluye pérdida de peso, toma de anticonceptivos y antiandrégenos (espironolactona, agonistas de
GnRH y flutamida), usados en asociacién con un anticonceptivo.

La relacién entre la leptina y la insulin resistencia (IR) es todavia un tema de debate. Se conoce que
la IR es el principal factor patogénico en el Sd. HAIR AN, de hecho uno de los tratamiento utilizados
para dicha patologia son los farmacos sensibilizadores de insulina, como ser la pioglitazona, farmaco
que mejora la IR y la hiperinsulinemia sin alterar los niveles de leptina, y la metformina, un sensibili-
zador de insulina ampliamente utilizado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, que reduce
considerablemente la concentracion de leptina en suero en pacientes con SOP obesas y no obe-
sas'*. Sin embargo, algunas mujeres no responden a este tipo de tratamiento farmacoldgico, hacien-
do necesario recurrir a otros procedimientos como ser la cirugia bariatrica.



La Gastrectomia Tubular Laparoscépica (GTL) es una de las técnicas quirdrgicas recientemente de-
sarrolladas para el tratamiento de obesidad mérbida y curacién de la DM2, consiste en extirpar una
gran parte del estbmago a expensas del fundus para convertirlo en un tubo de aproximadamente

2 cm de didmetro desde el cardias hasta el piloro, consiguiendo de esta forma una alteracion en la
secrecion de los péptidos intestinales activos (ghrelina y leptina), encargados de regular la sensacion
de apetito.

Mudltiples son los estudios publicados acerca de los beneficios quirtrgicos de la GTL, Estudios indivi-
duales de hasta 5 afios de seguimiento revelan un %SPP entre 37.2-58 %. 5472 A su vez se conocen
ampliamente sus beneficios en cuanto a la curaciéon de la DM2. Los estudios publicados en los ul-
timos afios muestran al menos una reduccién del 2% en la HbA1c cuando se compara con el trata-
miento convencional’ y un porcentaje de curacién de la DM2 que oscila entre el 70-85%.%475¢ Los
beneficios conseguidos con la CB en términos de curacién de la DM2 han sido tan sorprendentes
que ya el consejo de expertos de la ADA recomienda incluirla como una alternativa terapéutica en
pacientes que no responden a tratamiento médico independientemente del indice de masa corpo-
ral’.

También se conoce que la GTL tiene gran impacto en otras comorbilidades asociadas a la obesidad
morbida (HTA, dislipemia, SAOS y ERG), como asi lo muestran recientemente numerosos estudios
que han demostrado que la resolucién de las comorbilidades después de la GTL es comparable al
bypass gastrico e incluso mejor que la banda gastrica. En ellos se muestra hasta un 91 % de resolu-
cién de la hipertension y 75 % de resolucién de la dislipemia en el primer afio tras la intervencién®¢78

Con respecto al hiperandrogenismo, pocos son los estudios publicados acerca del beneficio de la CB
como alternativa terapéutica cuando el tratamiento médico es insuficiente, en estudios realizados

a pacientes con SOP en seguimiento hasta por nueve afos, que se sometieron a cirugia mediante
distintas técnicas derivativas, se aprecia una resoluciéon completa del hiperandrogenismo hasta en

el 77.8% de los casos, con recuperacion de la menstruacion en 82% de las mujeres y mejoria del hir-
sutismo en aproximadamente el 29%'%"'. Manco y colaboradores ya en el 2005 hablan del beneficio
de la CB en el Sd. de HAIR AN en el que demuestran que no solo mejora el hiperandrogenismo sino
que también disminuyen los niveles de leptina con lo que mejora la sensibilidad a la insulina’.

En conclusién, nuestro caso clinico representa una vision de los beneficios de la GTL. Dicha técnica,
tal como se objetiva en las publicaciones anteriores, proporciona una pérdida de peso satisfactoria,
asi como una importante mejoria y remisién de las comorbilidades asociadas, con muy bajo indice
de complicaciones quirdrgicas y médicas. En nuestro caso ademas se aplic para resolver un marco
endocrinolégico como ser el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina, confirmandose el valor
terapéutico como cirugia endocrina y/o metabdlica.
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Graéfico 2. Evolucién de la HbATc pre y post CB

Analitica Pre cirugia 6 meses PO 9 meses PO Valores normales
Glucemia (mg/dl) 300 81 88 70-100
Colesterol-LDL (mg/dl) 116 98 134 50-130
Colesterol-HDL (mg/dl) 47 33 50 40-55
Triglicéridos (mg/dl) 254 165 72 50-150
TSH (ng/dl) 5.42 13 0.78 0.27-4.2
Prolactina (hg/ml) 13.4 o 11.9 6-29.9
FSH (mUi/ml) 4.8 — 7.9 3.85-8.78
LH (mUi/ml) 11 — 4.7 2.12-10.89
Androstendiona (ng/ml) 5 -—-- 3.2 0.4-4.1
Testosterona (pg/ml) 6.9 ---- 1.8 0.29-3.18
DHEA-s (mcg/dl) 177 ---- 89 30-150
Péptido C (ng/ml) 3.6 1.92 1.1-4.4
Insulina (uUI/ml) 17.6 4.58 2.6-4.9
HOMA 3.5 1 0-3
Cortisol (pug/dl) -—-- 13.5 6.7-22.6
Cortisol tras 1mg (pg/dl) 0.5 - 0.6-22.6
Peso (Kg) 93 57 54
% peso perdido | - 38.7 46.23

* FSH y LH en fase folicular

Tabla 1. Evolutivo de parametros Clinico y bioquimicos pre y post CB
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CASO CLINICO

Mujer de 38 afos, con antecedentes personales de HTA diagnosticada hace 2 afios, que acude al
servicio de Urgencias por clinica de paresia de las cuatro extremidades junto con pérdida del tono
postural, sin prédromos ni alteraciones visuales ni sensitivas asociadas.

En Urgencias se objetiva TA de 190/112 mmHg. La exploracién fisica pone de manifiesto una tetra-
paresia hiporrefléxica, mas intensa en miembros inferiores. Dentro de las pruebas complementarias
destaca una hipokaliemia severa (1,57 mEg/L) junto con alcalosis metabdlica (pH 7,48, pCO2 39
mmHg y HCO3 28 mEqg/L). En orina destaca potasio de 13,49 mEg/L (VR 35-80 mEq/L) y gradiente
transtubular de potasio (TTKG): 4,1. El TAC craneal y la puncién de LCR fueron anodinos.

Comienza a suplementarse el déficit de potasio, y la kaliemia se va corrigiendo durante su estancia
en Observacién, hasta llegar a valores de 2,86mEqg/L.

La paciente posteriormente ingresa en planta de Nefrologia para completar estudio, con los siguien-
tes hallazgos: Aldosterona 40.20 ng/dL (VR 3.00-22.00); actividad renina plasmatica (ARP): 0.08 ng/
mL/h; Cociente aldosterona/ARP 502.50 (VR < 30.00); RMN abdominal que demuestra nédulo supra-
rrenal izquierdo de 19 mm, con caracteristicas morfoldgicas de lesién benigna y con comportamien-
to en el estudio basal compatible con adenoma suprarrenal. Glandula suprarrenal derecha y rifiones
sin otros hallazgos de interés.

Una vez corregida la hipokaliemia, la paciente permanecié asintomatica y estable durante el ingreso,
con remision de la clinica neuroldgica y control adecuado de la TA. Es dada de alta con diagndstico
de Tetraparesia arrefléxica por hipokaliemia severa secundaria a Adenoma suprarrenal izquierdo.



Actualmente se encuentra pendiente de intervencidn quirdrgica (adrenalectomia izquierda) y en
seguimiento en consultas externas de Endocrinologia.

DISCUSION

La secrecién auténoma (no suprimible) de aldosterona, o hiperaldosteronismo primario (HAP), fue
descrito por primera vez en 1955 por Jerome Conn. La triada clasica ante la que debemos sospechar
su diagndstico consiste en hipertension arterial (HTA), hipokaliemia y alcalosis metabdlica. No obs-
tante, no siempre existe esta triada y las cifras de potasio sérico pueden ser normales 2.

Nuestra paciente fue diagnosticada de HAP en el contexto de HTA mal controlada con cuadro de
hipokaliemia severa. En el presente caso de HAP destacan varias peculiaridades, que por lo infre-
cuente de su presentacion en la clinica merecen ser destacadas.

En primer lugar destaca el cuadro de tetraparesia hiporrefléxica, una complicacion atipica y poco
frecuente del hiperaldosteronismo primario, probablemente secundaria a la hipopotasemia severa.

Sobre la paralisis hipopotasémica hay pocas publicaciones, y lo publicado fundamentalmente son
comunicaciones de casos aislados o pequenias series. Se trata de una entidad infrecuente que se
caracteriza por una paralisis flacida aguda asociada a hipopotasemia 4. Puede ser debida a causas
primarias (familiar) o de forma aln mas infrecuente ser debida a causas secundarias, entre las que
se encuentran enfermedades gastrointestinales, la acidosis tubular renal (ATR), la tirotoxicosis o el
hiperaldosteronismo primario 34,

Paralisis hipopotasémica

Potasiuria en muestra aislada de orina
Metabolismo acido-base

Potasiuria < 15 mEg/ Potasiuna = 15 mEg/ |
s i e
Redistribucidn de K W Déficit de K |
-
Metabolismo acdo-base
Familiar HT No | Acdosis metabdlica | Alcalosis metabolica

F N 7 2 \
PPHFJ \ PPHT | [ P?HE)- Presion arterial

Nl Bt Figura 1. Algoritmo diagnédstico de Parélisis
) = G A A Hipopotasémica en el Departamento de
) .Dlarrea Upmftps Estgdo D e de Emergencias. HT: hipertiroidismo. PPHF: Parélisis
Adidosis tubular renal | 2”2;2;:; | Mineralocorticoides | Perl:c?dlica Hl:popotase:ml:ca F?milliaf. PPHT: Para'lislis
Peridédica Hipopotasémica Tirotéxica. PPHE: Para-
5. Bartter ) lisis Periédica Hipopotasémica Esporadica °.

Los pacientes que presentan un primer episodio de paralisis hipokaliémica en la edad adulta deben
ser minuciosamente estudiados para descartar causas secundarias '. En nuestro caso, no existia his-
toria familiar de esta entidad y la paciente presenté el primer episodio a los 38 afios, por lo que se

sospechd fuertemente una causa secundaria.

Aparte de la hipokaliemia, nuestra paciente presentaba también alcalosis metabdlica. Como hemos
comentado anteriormente, el diagnéstico diferencial de hipokaliemia con alcalosis metabdlica inclu-
ye el sindrome de Conn.
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La paralisis hipokaliémica como presentacién de un hiperaldosteronismo primario es un hallazgo
con escasas referencias en la literatura. Es excepcional en pacientes caucasicos, aunque parece ser
mas comun en Asia, especialmente en China y Taiwan. En pacientes chinos con hiperaldosteronismo
primario la parélisis hipokaliémica es uno de los sintomas de presentaciéon dominantes '3.

En segundo lugar destacar en nuestro caso el hallazgo en las pruebas complementarias de un pota-
sio urinario y un gradiente transtubular de potasio (TTKG) no indicativo de hipermineralocorticismo.

=15 mEg/dia =15 mEg/dia

=20 mEqg/lI* =20 mEg/I*

Wamitos previos Calcular TTKG
<d
{No aldosterona)

Diuréticos previos

Aporte de K+ insuficiente

Perdidas gastrointestinales
Insulina, betaagonistas

Paralisis periddica hipopotasemica

=7
(Aldosterona)

Y

Valorar volumen
extracelular

Diuréticos
Ingesta de NaCl
Diuresis osmadtica (glucosuria, urea, manitol)

= &

FHTA? Cloro en orina bajo: vomitos
Sodio en orina bajo: diarrea
Ambos normales o altos:
diuréticos, hipomagnesemia,
sd. Bartter

Si aldosterona elevada:
hiperaldosteronismo primario
Si aldosterona suprimida:
mineralcorticoides exdgenos,
anfotericina B

HTA maligna

Enf. renovascular
Tumor secretor de
renina

= en muestra puntual de orina.
Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la hipopotasemia °.

Para el diagnéstico diferencial de la hipopotasemia, si tras la anamnesis la etiologia no queda clara,
suele ser Util medir la excrecién de potasio urinario. Asi, valores menores de 20 mEqg/l, o menores de
15 mEqg/dia en orina de 24 horas, sugieren una respuesta renal adecuada ante una hipopotasemia,

y al contrario, niveles mayores orientan hacia una pérdida renal. Sin embargo para evitar errores, se
recomienda corregir el potasio en funcién de la reabsorciéon de agua en el tdbulo colector. Para ello
calculamos el gradiente trastubular de potasio (TTKG) que permite valorar el papel y magnitud de la
accién mineralocorticoide en el tibulo contorneado distal (TCD).

Como valores de referencia, si TTKG < 4 ausencia de actividad mineralocorticoide en TCD (hipopo-
tasemia no mediada por aldosterona); TTKG > 7 presencia de actividad mineralocorticoide en TCD
(hipopotasemia por aldosterona) ®.

Como podemos comprobar, en nuestro caso se objetiva potasio en orina de 13,49 mEqg/Ly TTKG
4,1, no indicativo ninguno de estos datos de hipopotasemia mediada por aldosterona. Este hecho
puede ser explicado porque ante circunstancias especiales, la secrecion de potasio en la nefrona cor-
tical distal deja de aumentar aunque exista un hiperaldosteronismo. Se ha constatado que la presen-
cia de un hiperaldosteronismo crénico de larga evolucién puede reducir el efecto mineralocorticoide
de la secrecion de potasio urinario. En este sentido, parece que el rindn es “hiporespondedor” a la
estimulacion de la secrecion de potasio por los mineralocorticoides 7.



CONCLUSION

Consideramos de interés la presentacién
de este caso, ya que la parélisis hipopota-
sémica como complicacién atipica de un
hiperaldosteronismo primario es un hallaz-
go infrecuente en nuestro medio. Destaca-
mos la importancia de tener presente esta
enfermedad, dificil de diferenciar clinica-
mente de otras formas de paralisis hipopo-
tasémicas, asi como la importancia de su
diagnéstico precoz para poder realizar un
tratamiento especifico.
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INTRODUCCION

Los desdrdenes hidroelectroliticos tras las hipofisectomias constituyen un motivo de interconsulta
frecuente y probablemente infradiagnosticado e infratratado debido a la oligosintomatologia del
cuadro. No por ello es un problema desdefable ya que la falta de identificacion y tratamiento precoz
pueden degenerar en cuadros mucho maés graves, siendo la desmielinizacion osmética el objetivo a
evitar.

LEYENDA

ACTH: hormona corticotropina.

ADH: hormona antidiurética; AVP: arginina-vasopresina
AVPR2: receptor 2 de la AVP.

dDAVP: desmopresina.

DI: diabetes insipida.

GH: hormona de crecimiento

OsmP: osmolalidad plasmatica. OsmU: osmolalidad urinaria.
siADH: secrecidn inadecuada de ADH.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se trata de un varén de 39 afos sin antecedentes de interés con acromegalia que es intervenido de
un macroadenoma hipofisario de 1.5 * 2 cm productor de GH el dia 02/12/2015, siendo una cirugia
con escasa manipulacién. En el perfil hipofisario postcirugia no presenta alteraciones significativas.



Durante su estancia en Neurocirugia presenta leve cefalea y epistaxis en las primeras 24 horas junto
con necesidad de Desmopresina subcutanea por diuresis elevadas. La necesidad de Desmopresina
continda hasta el dia 07/12/2015, donde se suspende. El dia en el que es dado de alta (09/12/2015)
se objetiva en su analitica un Sodio de 127, estando el paciente aparentemente asintomatico.

El dia 13/12/2015 el paciente acude a Urgencias con una clinica de cefalea opresiva, fotofobia, sono-
fobia, nduseas y vémitos. En la analitica se evidencia un Sodio plasmatico en 110 (bajo), una Osmola-
lidad plasmética en 222 (baja), un Sodio urinario en 49 (alto) y una Osmolalidad urinaria en 807 (alta),
siendo la clinica compatible con una hiponatremia grave por siADH. En Observacién se inicia correc-
cién con suero hiperténico y ademas se le realiza una puncién lumbar para descartar complicacién
infecciosa tardia tras la cirugia. Tras mejoria de los sintomas se traslada a planta a cargo de Endocri-
nologia para continuar correccion.

El 14/12/2015 presenta un Sodio plasmatico de 122 (bajo) junto con un Sodio urinario de 11 (bajo)
y una Osmolalidad urinaria de 109 (baja) por lo que, dado que la orina actualmente estaba diluida,
se pauta Suero Glucosado para evitar hipernatremia. Finalmente, a pesar de medidas preventivas,

el 15/12/2015 alcanza un Sodio plasmatico de 138, coincidiendo con una diuresis marcada durante
la noche. Posteriormente comenzé a precisar Desmopresina por diuresis elevadas mientras estaba

ingresado y también al alta, por lo que el diagndstico final es el de respuesta trifasica de liberacidn
de hormona antidiurética.

En la tabla 1 se observa la evolucién analitica del paciente.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
ANALITICAS

Analitica de sangre posquirtrgica (04/12/2015): TSH 0.64, T4L 17.8, T3L 2.98, ACTH 19.60, Cortisol
16.93, FSH 1.50, LH 5.98, PRL 9.23, Test 2.06 (baja), GH 0.65, IGF1 189.

Analitica de sangre al diagndstico (28/08/2015): TSH 1.19, FSH 2.41, PRL 7.28, GH 9.21, IGF1 731.

13:13| 10:07 10:02|9:09]16:16 :
Na 140 | 142 | 140 136 | 132 [ 132 [134] 139 [ 135 | 138 [ 134
K 452 | 4,03 | 481 |4,.28|445 4,51 429 [4,25[ 4,15 4,51 | 410 | 4,40 | 4,22 (456 4,46 | 4,23 | 483 | 439
Crea 1,16 | 0,89 | 0,98 |0,7910,85 0,75 0,74 10,78/ 0,86 [ 0,98 | 1,05 | 0,85 |0,9110,93[ 093 | 1,02 | 098 | 0,88
Urea 33 | 21 21 | 33 14 [ 14 16 13 21| 22 28 34 40
Ac drico 2,8 2,9 25| 29 2,8 31 2,6
Gluc 133 | 181 | 107 | 95 [ 96 134 138|118 194 [ 99 [ 153 | 105 [ 95 | 93| 97 86 83 80
Prots tot 6,20 6,40 |7,27 6,73| 6,43 | 6,83 6,32 | 7,17 16,86 690 | 6,60 | 6,81 | 6,32
OsmS 293 - 245| 253 | 278 | 285 | 265 | 272 (273| 283 | 277 | 287 | 277
CreaU 45 223 48 23 | 25 | 46 | 158 238| 25 103 | 152 | 149

NaU 45 39 35 93 41 | 82 20 128 130 177

KU 80 23 6 5
OsmU 340 314 193

568 138 [659] 131 606 | 729 | 906
TTO dDAVP|dDAVP SSF 500 + SSH 500 GLUC|GLUC GLuC dDAVP dDAVP [dDAVP|dDAVP| dDAVP
noche [noche? 500 | 1000 noche manana| noche | noche | noche
EVOLUCION
Tabla 1

Dia 9: se observa un Na en 127 con lo que el siADH habra estado presente probablemente desde hacia unos dias.

Dia 13: hiponatremia grave sintomatica con criterios de siADH.

Dia 14: se corrige parcialmente la hiponatremia con el aporte de suero salino hipertdnico, a pesar de no haberse hecho de
forma correcta.

Dia 15: transicién de siADH a DI con hipercorreccién (16 mEq en 18 horas).
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DISCUSION
FISIOLOGIA

La hormona antidiurética o arginina-vasopresina (ADH o AVP, usadas indistintamente a lo largo de
este articulo), péptido de 9 aminoacidos producido principalmente en los nicleos supradptico y pa-
raventricular del hipotadlamo aunque también en el nicleo parvocelular , tiene dos tipos de estimulos
principales que clasificaremos como hemodinamicos y no hemodinamicos!':

Osmdticos: las modificaciones de la OsmP son el estimulo que clasicamente asociamos a la AVP. En
condiciones normales la AVP se encuentra suprimida cuando la OsmP es menor de 280 mOsm/kg
H20 mientras que a medida que aumenta la OsmP (siendo la deshidratacién el ejemplo mas tipico) la
AVP aumenta, disminuyendo la acuaresis y regulando asi la OsmP.

No osméticos: no estén directamente relacionados con la OsmP. Se subdividen en 2 tipos:

Hemodinémicos: cualquier situacién que condicione una disminucidn de volumen circulante efectivo
(hemorragia, hipotensidn, insuficiencia cardiaca, cirrosis, sindrome nefrético, insuficiencia adrenal)
conllevard un aumento de la AVP ya que sera estimulada por el sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona para tratar de compensar esta situacién mediante la retencién hidrica.

No hemodinédmicos: existen otros estimulos que no tienen relaciéon con el mantenimiento de la vole-
mia y estan fundamentalmente relacionados con las situaciones de estrés, como pueden ser: dolor,
hipoxemia, hipoglucemia, inflamacién, estados perioperatorios, cancer, nduseas y vomitos, etc.

FISIOPATOLOGIA DE LA AVP TRAS CIRUGIA HIPOFISARIA

Tras la agresion producida por la cirugia transesfenoidal existe el riesgo de afectaciéon hormonal
hipofisaria, por lo general de forma transitorial”.

Dentro de todos los ejes la AVP se afecta con gran frecuencia, existiendo diversas formas de mani-
festar su afectacion:

DI central transitoria

Es la situacidén mas frecuente tras una cirugia transesfenoidal, hasta un 31% de los casos’..

La causa se cree debida a la existencia de una disfuncién temporal de las neuronas productoras de
AVP o a la perturbacién de la vasculatura a dicho nivel. Por lo general dura de 24 a 48 horas tras la
cirugia, aunque puede ocurrir hasta varios dias después.

En el manejo de esta situacién es indispensable el balance hidrico y el uso de Desmopresina subcu-
tanea condicional en el caso de que las diuresis sean elevadas.

siADH transitorio

Siendo algo menos frecuente!” que la situacidn anterior el siADH post-cirugia transesfenoidal es
debido a la liberacién descontrolada de AVP del tejido neurohipofisario restante o de los somas de
aquellas neuronas magnocelulares restantes cuyos axones han sido amputados. Por lo general dura
hasta 7 dias, pudiéndose iniciar de forma temprana o tardia.

En funcién de la gravedad de la hiponatremia establece el tratamiento a pautar, por lo general sue-
len ser leve-moderadas por lo que estaria indicada la restriccidn hidrica. Pero dado que la hipona-
tremia causada por el siADH puede pasar desapercibida clinicamente y son precisas las pruebas de
laboratorio para su diagndstico no suele pautarse tratamiento.



Respuesta trifasica (DI + siADH + DI)

Es la situacidn mas infrecuente de las mencionadas, un 1% de los casos!”l. Se define como la exis-
tencia de DI transitoria posquirdrgica con posterior siADH transitorio finalmente terminando en DI
permanente.

Aunque la repuesta bifasica (DI + siADH y posterior normalizacion) es mas frecuente (3%) en este
apartado me dedicaré a explicar la trifasica puesto que es el caso que nos atafne y ademas la explica-
cion fisiopatolégica de la bifasica queda englobada en la trifasica.

En el caso de que haya habido seccién del tallo hipofisario y dafio en mas del 80-90% de las neu-
ronas productoras de AVP puede ocurrir esta situacion. La hipdtesis de su origen se explica de la
siguiente formal'®:

Tras la seccidn parcial o total del tallo hipofisario, que bloquea las conexiones entre los somas de

las neuronas productoras de AVP a nivel hipotaldmico con las terminaciones nerviosas a nivel de la
neurohipdfisis, se impide la liberacién de la AVP por lo que se comienza con una fase de DI que dura
de 5 a 7 dias por lo general.

Tras esta fase comienza una fase de siADH provocada por la liberacién de la AVP contenida en las
fibras nerviosas en degeneracion. La duracién de esta fase es muy variable, de 2 a 14 dias segin los
estudios.

Por ultimo, después de liberarse todo el contenido en AVP de las fibras neurohipofisarias comienza
una fase de DI, por lo general permanente. La existencia de esta fase es mas probable cuanto mayor
duracién tenga la fase de siADH transitorio (que indica que se ha producido més dafio a dicho nivel y
por ello se libera mayor contenido de AVP, que condiciona una mayor duracién de la fase).

El manejo de las respuestas mixtas (bifasica y trifasica) no esta definido aunque parece légico que los
objetivos principales sean evitar la hiponatremia aguda y las hipercorrecciones.

Para ello es imprescindible el balance hidrico y la monitorizacién analitica especialmente en aquellos
dias donde mas probablemente se va a producir la transicién entre una fase y la otra.

Como tratamiento se recomienda, como ya se ha comentado, dDAVP en Dl y en siADH con hipona-
tremia leve-moderada restriccion hidrica, siendo preciso el suero salino hiperténico en caso de hi-
ponatremia grave. El uso de Tolvaptan o Urea en el siADH no lo recomendamos basados en nuestra
experiencia ya que al ser tratamientos de duracién prolongada mantienen su efecto en el tiempo y
pueden contribuir a la hipercorreccién en el caso de que exista una transicion entre siADH y DI.

CONCLUSIONES

La identificacion de alteraciones hidroelectroliticas tras la cirugia transesfenoidal es un problema
frecuente e infradiagnosticado e infratratado debido a la transitoriedad de los mismos. Por ello
conviene hacer hincapié en el balance hidrico y la monitorizacién analitica para el diagndstico y la
deteccién de aquellos pacientes que conviene tratar.

El evitar el infra y sobretratamiento en estas situaciones es el punto clave para que a posteriori no
existan descompensaciones que pueden decaer en enfermedades graves.




BIBLIOGRAFIA

[11 Manual de Endocrinologia y Nutricién. Sociead Espafiola de
Endocrinologia y Nutricién (2015)

[2] DIIORGI, N, NAPOLI, F, ALLEGRI, AEM, OLIVIERI, |, BERTELLI,
E, GALLIZIA, A, ... & MAGHNIE, M. (2012). Diabetes

insipidus—diagnosis and management. Hormone research in
paediatrics, 77(2), 69-84.

SPASOVSKI, G, VANHOLDER, R, ALLOLIO, B, ANNANE,

D, BALL, S, BICHET, D, ... & JOANNIDIS, M (2014).

Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of
hyponatraemia. European Journal of Endocrinology, 170(3), G1-
G47.

DE SOLA-MORALES, O, & RIERA, M (2014). Urea for
management of the syndrome of inappropriate secretion of
ADH: a systematic review. Endocrinologia y Nutricién (English
Edition), 61(9), 486-492.

SCHRIER, RW, GROSS, P, GHEORGHIADE, M, BERL, T,
VERBALIS, JG, CZERWIEC, FS, & ORLANDI, C (2006).
Tolvaptan, a selective oral vasopressin V2-receptor antagonist,
for hyponatremia. New England Journal of Medicine, 355(20),
2099-2112.

ROPERO-LUIS, G, ABUIN-FERNANDEZ, J, SANCHEZ-
TORRALVO, FJ (2016). Treatment of mild-moderate
hyponatraemic encephalopathy with IV bolus of 3% hypertonic
saline solution. European Hyponatremia Network, Brussels 2016

NEMERGUT, EC, ZUO, Z, JANE JR, JA, & LAWS JR, ER (2005).
Predictors of diabetes insipidus after transsphenoidal surgery: a
review of 881 patients. Journal of neurosurgery, 103(3), 448-454

TIMPER, K, FENSKE, W, KUHN, F, FRECH, N, ARICI, B,
RUTISHAUSER, J, ... & KATAN, M (2015). Diagnostic accuracy of
copeptin in the differential diagnosis of the polyuria-polydipsia
syndrome: a prospective multicenter study. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, 100(6), 2268-2274.

HENSEN, J, HENIG, A, FAHLBUSCH, R, MEYER, M, BOEHNERT,
M, & BUCHFELDER, M (1999). Prevalence, predictors and
patterns of postoperative polyuria and hyponatraemia in the
immediate course after transsphenoidal surgery for pituitary
adenomas. Clinical endocrinology, 50(4), 431-439.

[10]LOH, JA, & VERBALIS, JG (2007). Diabetes insipidus as a
complication after pituitary surgery. Nature Clinical Practice
Endocrinology & Metabolism, 3(6), 489-494.







Casos

11-20




1 1 RECIDIVA DE
HIPERTIRODISIMO
AUTOINMUNE TRAS
TIROIDECTOMIA TOTAL

Cézar M
Guerrero R
Goémez E
Ariadel D
Gallego C
Dueias S
Remén P
Soto A

Unidad de Gestidn Clinica de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitario Virgen del Rocio.

]
CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 52 afos con los siguientes antecedentes personales: Hipertension arterial,

diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada en 1988 en tratamiento insulinico con régimen bolo-basal,
presentando buen control metabdlico crénico y retinopatia diabética no proliferativa tratada con
laser en 2010 como Unica complicacion microvascular asociada.

Diagnosticada de hipertiroidismo por enfermedad de Graves-Basedow en tratamiento inicial con
antitiroideos, decidiéndose posteriormente intervencién quirirgica mediante tiroidectomia total en
el afio 2001. Presentd una oftalmopatia de Graves activa con una importante proptosis bilateral que
requirié ser tratada con corticoides intravenosos y radioterapia.

Desde la tiroidectomia permanecié con requerimientos estables de levotiroxina (dosis sustitutiva

de 75 mcg diarios) hasta el ano 2011, momento en el que se objetiva de nuevo hipertiroidismo

(TSH 0.14 microU/mL, T4 libre 1.89 ng/dL), con AbTPO (235 U/ml, VN hasta 34) y anti-TSH positivos
(10.10 U/I, positivos > 1.5 U/l). Se comienza a reducir la dosis de levotiroxina progresivamente hasta
su retirada por persistencia del hipertiroidismo subclinico. Por lo tanto, en agosto de ese ano se mo-
difica tratamiento, alternando 75 y 50 mcg de levotiroxina, pero dada la persistencia de dicha supre-
sidn (con niveles cada vez inferiores, hasta 0.14 mcU/ml en diciembre de 2011) se reduce dosis a 50
mcg. Permanece estable hasta junio de 2014, presentando en ese momento niveles de TSH de 0.11
mcU/ml, por lo que se vuelve a reducir dosis hasta 25 mcg diarios de levotiroxina, llegando incluso

a suspender el tratamiento en marzo de 2015. En mayo de 2015 se produce un repunte de TSH
hasta 7.09 mcU/ml, reintroduciendo levotiroxina 25 mcg y permaneciendo estable hasta el momento
actual (Grafico 1). En la actualidad presenta buen control hormonal con 25 mcg de levotiroxina (TSH
1.59 mUI/ml, T4 libre 1.22 ng/dL). Los anti-TSH permanecen elevados de forma persistente (Tabla 1).



A la exploraciéon del cuello no presentaba bocio ni tejido tiroideo palpable. Para descartar la presen-
cia de remanente tiroideo que justificara la evolucién clinica se solicité una ecografia cervical en la
que no se visualiza glandula tiroidea, demostrandose la existencia de un quiste del conducto tiro-
gloso descrito como un nédulo ovalado de contornos bien definidos a nivel de linea media anterior
supratiroidea y ecoestructura sélida homogénea altamente vascularizada de 27,3 x 16,5 x 10,8 mm,
compatible con remanente tiroideo sobre conducto tirogloso. En la gammagrafia se observa un in-
tenso acumulo redondeado del material radiactivo en linea media del cuello en regién supratiroidea
compatible con la existencia de quiste tirogloso, sin presencia de tejido tiroideo ortotdpico.

Desde el punto de vista oftalmolégico ha vuelto a presentar signos inflamatorios oculares con inyec-
cién conjuntival, edema palpebral y fotofobia de reciente aparicion (mayo- 2016).

El juicio clinico al que se llega en nuestro caso con los datos presentados es el de recidiva de enfer-
medad de Graves sobre quiste del conducto tirogloso.

Se presenta el cuadro por su excepcionalidad y se discutiran las alternativas terapéuticas.

Sin tratamiento
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Gréfico 1. Evolucién de valores de TSH y relacién con modificacién de dosis de levotiroxina.

Diciembre 2011 10.10 U/L
Marzo 2015 21.40 U/L
Octubre 2015 9.98 U/L
Mayo 2016 9.94 U/L

Tabla 1. Evolucién de valores anti-TSH.

DISCUSION

Nuestro caso se trata de una paciente de 52 afios que tras tiroidectomia total por enfermedad de
Graves experimenta una reduccion progresiva de tratamiento sustitutivo tiroideo llegando incluso a
la suspension total del mismo, asociando una persistencia de anticuerpos anti-TSH positivos, motivo
por el que se realiza ecografia cervical y gammagrafia en las que se objetiva la presencia de quiste
del conducto tirogloso con hipercaptacion gammagréfica, por lo que el diagndstico final es el de
recidiva de la enfermedad de Graves sobre tejido tiroideo ectdpico.

Se trata de un caso de especial interés por su excepcionalidad clinica.




La ectopia tiroidea es una entidad poco frecuente que se produce como consecuencia de altera-
ciones acaecidas durante la migracion tiroidea en la embriogénesis, desde su origen en el foramen
cecum lingual hasta su localizacién final en posicion pretraqueal, lo cual ocurre durante la 3a-4a
semana de gestacion. No sbélo puede suceder durante su migracién a lo largo de la linea media sino
también por extensidn hacia otros érganos subdiafragmaticos (1). Presenta una prevalencia aproxi-
mada de 1/100.000-300.000 en la poblacién general y 1/ 4.000-8.000 en pacientes con patologia
tiroidea previa. En el 70- 90% de los casos se trata del Unico tejido tiroideo existente. Es mas comdn
en mujeres y poblacién asiatica. La localizacion mas frecuente del tejido tiroideo ectdpico es la base
de la lengua, en aproximadamente el 90% de los casos, con una edad media de presentacién de
40.5 afos. Aunque la mayoria de los casos son asintomaticos, puede cursar con disfagia, disfonia,
somatolalia, sensacién de cuerpo extrafio, tos, rinorrea, apnea del suefio y, en los casos mas severos,
obstruccidn respiratoria y hemorragia. Los pacientes con tiroides lingual pueden ser eutiroideos,
pero la mayoria debuta con hipotiroidismo, usualmente en ausencia de tejido tiroideo ortotdpico,
aunque también puede deberse a farmacos que interfieren en el metabolismo yodado y accién de la
TSH, El hipertiroidismo suele ser mucho menos frecuente (1).

Otras localizaciones posibles de tiroides ectépico son a nivel submandibular, tratdindose normalmen-
te de pacientes eutiroideos; quiste del conducto tirogloso intratraqueal (pueden ser hipo/eutiroi-
deos), tiroides intratoracico a nivel mediastinico, pulmonar o cardiaco; glandulas adrenales e intesti-
no (estos Ultimos suelen ser eutiroideos), y struma ovarii (existe hiperfuncién tiroidea en el 5-15% de
los casos, describiéndose tirotoxicosis incluso después de tratar el adenoma). También existe ectopia
tiroidea dual, normalmente con una primera localizacién lingual/sublingual y una segunda a nivel
subhioideo. Puede cursar tanto con hipotiroidismo como con eutiroidismo. Existen casos descritos
de enfermedad de Graves en una de las dos localizaciones junto con oftalmopatia unilateral (1).

La presencia de carcinoma primario sobre tejido tiroideo ectdpico es poco comin, siendo en ocasio-
nes dificil diferenciar entre dicha entidad y la enfermedad metastasica. El tipo histolégico mas fre-
cuente es el carcinoma papilar, siendo mas frecuente su presencia en caso de tiroides lingual, quiste
del conducto tirogloso, tiroides lateral aberrante, mediastinico y struma ovarii. La malignidad de la
lesion suele demostrarse tras andlisis histoldgico de la pieza quirargica (1).

En nuestro conocimiento, tras una revision bibliografica exhaustiva, sélo existen dos casos repor-
tados en la literatura similares al presentado. En el primero, la paciente habia sido intervenida 15
anos atras debido a enfermedad de Graves con tiroidectomia total y el consiguiente hipotiroidismo
posterior. La sospecha clinica se realizé debido a clinica de hipertiroidismo ademas de palpacion de
tumoracion cervical a nivel de linea media. Tras confirmarse el diagnéstico mediante gammagrafia
demostrando la presencia de tejido remanente del conducto tirogloso, se inicid tratamiento con
antitiroideos y finalmente cirugia de exéresis (2). El segundo caso es muy similar, ya que se trata de
una mujer de 40 afios con historia previa de enfermedad de Graves tratada mediante cirugia que de-
buta con la presencia de una masa a nivel de linea media cervical de crecimiento paulatino junto con
signos clinicos de hipertiroidismo, objetivandose en la analitica niveles elevados de T3 y T4 junto con
supresion de TSH. Se realiza ecografia cervical en la que presenta masa sélida a nivel infrahiodeo con
captacion a ese nivel en la gammagrafia. Tras extirpacion mediante técnica de Sistrunk se demuestra
hiperplasia folicular en el anélisis histoldgico, ademas de infiltrado linfocitario que concuerda con
enfermedad de Graves y confirma la recidiva a ese nivel (3).

Por otro lado, se ha descrito la presencia de enfermedad de Graves en casos de hemiagenesia tiroi-
dea, requiriendo tratamiento con antitiroideos y finalmente intervencién quirdrgica, demostrandose

ademas la presencia de carcinoma papilar en el caso descrito (4).

Respecto a las alternativas terapéuticas en este caso se plantean las siguientes opciones:




1) Como primera posibilidad se encuentra el tratamiento médico (realizado en nuestra paciente has-
ta el momento) mediante monitorizacién periddica de perfil tiroideo y autoinmunidad, ademas de re-
visiones clinicas a corto plazo para detectar sintomas de alarma (sobre todo de actividad inflamatoria
ocular teniendo en cuenta los antecedentes de nuestra paciente) y ajuste de tratamiento hormonal
segun requerimientos, previo a la decision de tratamiento definitivo. Ademas cabe sefalar que en
caso de no haberse controlado el hipertiroidismo mediante la supresién de hormona tiroidea endé-
gena, deberia haberse planteado el inicio de antitiroideos para lograrlo.

2) Tratamiento quirdrgico: El que se hemos planteado para nuestro paciente, puesto que reduce
sustantivamente el riesgo de recurrencia y malignizacidn, aunque el porcentaje total de esto ultimo
no supere el 4%. Ademas puede conllevar mayor estabilidad hormonal.

La técnica que dispone de mayor aceptacion a nivel internacional es la de Sistrunk (tanto clasica
como sus variantes), debido al menor porcentaje de recidiva (inferior al 10%). Consiste en la resec-
cién del hueso hioides a nivel de linea media con exéresis en bloque de todo el trayecto que incluiria
el quiste, tanto el trayecto infrahioideo como el cuerpo central del hueso hioides y todo el trayecto
hasta el foramen cecum lingual, que se sutura. Como complicaciones mas frecuentes destacan la
presencia de seroma e infeccién local de la herida quirdrgica, aunque también puede producirse
disfagia, obstruccidn de via aérea con estridor, hematoma, fistula salivar e hipotiroidismo (5).

3) Otra alternativa de tratamiento en pacientes con elevado riesgo quirirgico o que no desean inter-
venirse consiste en la ablacién con etanol guiada mediante ecografia. Primero se realiza aspiracién
del contenido quistico coloide y posteriormente se procede a la inyeccidn de etanol en dos tiempos
(con un intervalo de 5 minutos entre ambos) que provoca deshidratacion celular y desnaturalizacién
proteica (necrosis coagulativa), trombosis de pequefio vaso, infarto hemorragico y fibrosis reactiva

al contactar con el epitelio pseudoestratificado ciliado columnar del quiste, provocando por tanto

su regresion. Se considera tratamiento exitoso una reduccién superior al 70% después de un afo.
Finalmente se deja en el interior del quiste el 20% de volumen de etanol inyectado. Como complica-
ciones posibles debemos tener en cuenta la posibilidad de malignizaciéon del remanente, aunque sea
baja (en torno al 1%) (6).

4) Por Ultimo, otra posibilidad de tratamiento ain en estudio y que ha demostrado eficacia princi-
palmente en linfangiomas (menos en quistes del conducto tirogloso) es la escleroterapia mediante
OK-432, cuyo mecanismo de accién no esta aclarado. Ademas de su accidon esclerosante, es esencial
su efecto inmunomodulador, ya que eleva varias citocinas, como IL-1, IL-2, IFN gamma, IL-6 y TNF,

y activa neutrdfilos, macréfagos, células citoliticas y células T, lo que produce un aumento de la per-
meabilidad endotelial, acelera el drenaje linfatico y favorece la retraccién de la cavidad quistica (7).

CONCLUSIONES

En nuestro caso, ante el descenso de requerimiento de hormona tiroidea y positividad de anticuer-
pos anti-TSH tras tiroidectomia total, establecimos como posibilidad inicial la sospecha de tiroi-
dectomia incompleta con presencia de remanente tiroideo, motivo por el cual se solicitaron tanto
ecografia cervical como gammagrafia que permitieron establecer el diagnéstico de recidiva de
enfermedad de Graves a nivel de quiste del conducto tirogloso.

Se trata de un caso clinico excepcional con pocos casos similares descritos previamente, lo que le
otorga relevancia clinica. Tras realizar una valoraciéon de las diferentes alternativas terapéuticas nos
decantamos por la exéresis quirdrgica como terapia definitiva.
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INTRODUCCION

La hipertecosis ovérica es un cuadro de hiperandrogenismo e insulin-resistencia severos, de apari-
cién tipica en mujeres postmenopausicas.

CASO

Se trata de una nifia de 12 afios y 6 meses que acude derivada desde la consulta de ginecologia
para completar estudio de un cuadro virilizante. No tenia antecedentes personales de interés (peso
recién nacida 3200gr, madre sana durante la gestacién). Como antecedentes familiares destacaba
una abuela materna con Diabetes Mellitus tipo 2, negaba antecedentes de hirsutismo.

Desde hacia unos 10 meses notaba crecimiento progresivo de vello terminal en zonas andrége-
no-dependientes (cara, abdomen superior, mamas, zona interpectoral y zona lumbar), caida abun-
dante del cabello, acné facial y cambios en la voz. La pubarquia y axilarquia aparecié a los 10 afos.
No habia tenido la menarquia. No estaba en contacto con preparados de testosterona exégenos.

A la exploracién fisica presentaba una puntuacion en la Escala de Ferriman Gallwey de 28, discreta
acantosis nigricans cervical y axilar, hipertrofia marcada de clitoris y botén mamario. Cabello graso.
No alopecia. No fenotipo ni estigmas cushingoides. Adrenarquia presente. Datos antropométricos:
peso 56,5kg talla 1,61 metros, IMC 22 kg/m?, perimetro de cintura de 74cm, TAs 124 mmHg y TAd
85mmHg.

En la analitica (tabla1) destacaba unos niveles de testosterona total, testosterona libre e insulinemia
muy elevados frente a unos niveles de DHEAS y androstendiona normales. Los niveles de LH y FSH



descartaban un aporte de testosterona exdégeno. Para completar estudio se solicito el test de ACTH
para 17 Hidroxi-Progesterona (17 OH-PG) y se hizo un despistaje de hipercortisolismo que ambos
fueron negativos (tabla 2). Los marcadores tumorales (a-fetoproteina, CA-19.9, Ca- 125, CEAy B
HCG) fueron normales.

Se solicitd una resonancia magnetica nuclear (RMN) pélvica (figura 1) donde destacaba unos ovarios
de localizacién paraanexial normal, de morfologia ovalada, aumentados de tamafo, de 50x17x18mm
el derecho y 48x19x18mm el izquierdo, que presentaban multiples imagenes quisticas con estroma
central hipointenso. Lesion paraanexial derecha, que no presentaba angulo agudo con la misma,
hiperintensa en T2 e hipointensas en T1, que media en 35x20x30mm, sugestiva de quiste paraovari-
co derecho. No presentaba polos sélidos sospechosos. Se solicito ademas una RMN abdominal con
glandulas suprarrenales normales.

De forma conjunta con el Servicio de Ginecologia se decidié la intervencién quirdrgica de la paciente
planteando como primera sospecha diagndstica un cuadro de hipertecosis ovéarica y como segunda
posibilidad un tumor ovérico del estroma-cordones sexuales o bien de células germinales.

La paciente se sometid a una laparoscopia con una reseccidn en cuiia ovérica bilateral y extirpacion
del quiste ovarico.

La anatomia patoldgica informé de cistoadenoma seroso de ovario y de hipertecosis ovarica (hiper-
plasia estromal) con una inmunohistoquimica que revelaba intensa positividad de las células estroma-
les para receptores androgénicos siendo negativos para estrégenos y progesterona.

Tras la cirugia los niveles de testosterona totales fueron de 3,12 ng/ml. Se inicié tratamiento con
flutamida 250 mg/dia y metformina 2000mg/dia. A los dos meses de iniciar el tratamiento, la pacien-
te presento la menarquia con unos niveles de testosterona totales 0,83 ng/ml e insulina 35 mU/ml A
los seis meses presento una mejoria evidente de los signos de virilizacién con caida del vello ter-
minal, cambio de voz y disminucién del tamafio del clitoris. Actualmente se esta planteando iniciar
analogos de hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) y terapia hormonal sustitutiva junto a la
metformina dado el riesgo de hepatoxicidad que tiene el tratamiento con flutamida.

DISCUSION

Presentamos un caso de hipertecosis ovarica en una adolescente cuya presentacién clinica a esta
edad es poco frecuente.

El término hipertecosis se refiere a la presencia de nidos de células de la teca luteinizados en el
estroma del ovario debido a la diferenciacion de las células intersticiales de ovario en células del es-
troma luteinizado esteroidogenicamente activas. Estos nidos o islas de células de la teca luteinizadas
se encuentran dispersas en el estroma del ovario, en lugar de limitarse a las areas alrededor de los
foliculos quisticos como en el sindrome de ovario poliquistico. El resultado es una mayor produccién
de andrdégenos.

Su etiologia no es del todo conocida aunque la hormona luteinizante (LH) por su capacidad de
inducir hiperplasia de las células intersticiales y de que éstas adquieran el potencial necesario para
producir esteroides androgénicos podria ser la principal responsable. Sin embargo, si excluimos los
casos que se presentan durante la menopausia, el resto se caracteriza por presentar concentracio-
nes de LH normales. Por ello se ha hipotetizado que podrian existir sustancias que amplificaran su
efecto. De ellas tanto la insulina como la IGF | son capaces de inducir luteinizacion de las células es-
tromales. De hecho la hipertecosis se asocia frecuentemente a insulin-resistencia e hiperinsulinismo
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secundario lo cual se traduce clinicamente en una frecuencia superior de obesidad central, diabetes,
glucemia basal alterada, dislipemia, hiperuricemia, hipertensién arterial o acromegalia.

Hay autores que la definen como un fenotipo de mayor gravedad del hiperandrogenismo ovéarico
funcional que incluiria al sindrome de ovario poliquistico. De hecho, entre las mujeres premenopéusi-
cas que se presentan con hiperandrogenismo, la gran mayoria tiene sindrome de ovario poliquistico
y, s6lo en raras ocasiones, hipertecosis de ovario, siendo un cuadro que se observa principalmente
en las mujeres postmenopausicas 2.

La hipertecosis de ovario debe sospecharse en mujeres con clinica de hirsutismo y virilizacién mode-
radamente progresivos junto a una resistencia a la insulina severa. El patron bioquimico que presenta
es un nivel de testosterona total mayor de 2 ng/ml, insulinemia marcada, androstendiona normal o
elevada, LH y FSH normal o suprimidas junto a DHEAS, 17 Oh-PG y prolactina normales. La afecta-
cién ovarica es bilateral y suelen estar aumentados de tamano.

El diagndstico diferencial que debemos hacer ante un cuadro virilizante y con una elevacién de
andrégenos importante es descartar un posible origen tumoral del mismo, ya sea ovérico o suprarre-
nal. En ambos casos la virilizacion es de rapida aparicion y progresion, mientras que en el caso de la
hipertecosis ovarica es mas insidiosa. Desde el punto de vista analitico, estos cuadros van a presen-
tar niveles de testosterona total superiores a 2 ng/ml y niveles de testosterona libre que duplican el
limite superior de la normalidad. Valores muy elevados de DHEAS apuntarian a un origen suprarrenal
del hiperandrogenismo.

Aunque el estudio bioquimico y las pruebas de imagen apoyen la etiologia de la hipertecosis ovari-
ca, el diagndstico sélo puede confirmarse mediante el examen histolégico de los ovarios y la de-
mostracion de la presencia de nidos de células luteinizados en el estroma ovarico. Hay que tener en
cuenta, que la hipertecosis ovarica no se diferencia de un tumor oculto virilizante de ovario pues su
naturaleza suele ser benigna en mas del 95% de los casos.®*

El objetivo principal del tratamiento es eliminar la produccién excesiva de testosterona y debe incluir
la terapia frente al hiperandrogenismo (hirsutismo y virilizacién), y la resistencia a la insulina.

En las mujeres posmenopausicas, la ooforectomia bilateral, es una solucién definitiva para el hiperan-
drogenismo y ademas proporciona el diagndstico histoldgico.

Una opcidn terapéutica alternativa, son los andlogos de GnRH como tratamiento a largo plazo, par-
ticularmente en las mujeres que tienen un mayor riesgo quirdrgico debido a las comorbilidades pero
dado que no hay un diagnéstico histoldgico deben de recibir un seguimiento cuidadoso.

En las mujeres premenopdusicas, es esencialmente el mismo que en las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico que incluye el tratamiento del hirsutismo principalmente por la terapia local,
anticonceptivos orales, los antiandréogenos o andlogos de GnRH combinados con terapia hormonal
sustitutiva .

CONCLUSIONES

El interés clinico de nuestro caso, radica en la severidad del cuadro, la temprana edad de aparicién
y el dificil manejo terapéutico de esta patologia en mujeres premenopausicas, siendo muy escasa la
bibliografia disponible.



TABLAS Y GRAFICAS

Glucosa (mg/dl) 78 70-100

HbA1C (%) 4,8 4,5-5,6

FSH (mU/ml) 7,47 FFolicular 3,5-12,5
Eldatea 1,7-7,7

LH (mU/ml) 10,3 F.Folicular1,7-12,5
ELdtea 0,6-11

Prolactina(ng/ml) 21,47 6-30

17 OH-PG (ng/ml) 2,8 0,1-1,4

DHEAS (mcg / dl) 96,3 33,9-280

Androstendiona (ng/ml) 3,2 0,5-4,7

Testosterona total (ng/ml) 4,23 0,06-0,82

Testosterona libre (pg/ml) 6,2 0,2-3,2

SHBG (nmol/I) 7 20-14

Insulina (mU/ml) 100,9 2,6-24,9

HOMA'R 19,5 <3

Cortisol basal (mcg/dl) 28 6,2-19,4

IGF-1 (ng/ml) 480 499-642

Tabla 1. Datos analiticos

TEST DE ESTIMULACION CON 1-24 ACTH (250 mcg)

17-OH PROGESTERONA (ng/ml)
Basal 1,4
30 Minutos 1.9
60 minutos 2,1

DESPISTAJE DE HIPERCORTISOLISMO

Supresion tras 1mg dexametasona: cortisol 0,78 mcg/dl
Cortisol libre urinario 24 horas: 121 mcg/24h
Cortisol salival: 0.05 mcg/d|

Tabla 2. Estudio de hipercortisolismo y deficit de 21 hidroxilasa

Figura 1. Rmn pélvica



Figura 2 'y 3. Imagenes ovéricas quirdrgicas
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CASO CLINICO

Mujer de 16 afios, sin antecedentes familiares de interés, con asma bronquial leve bien controlada
con tratamiento, que es derivada a nuestras consultas para evaluacién y estudio de amenorrea pri-

maria. La exploracion fisica pone de manifiesto un peso y estatura normales, con un fenotipo feme-
nino y desarrollo mamario y puberal estadios Tanner Il. En la analitica hormonal se objetiva elevacién
de gonadotropinas (FSH 171,3 mUI/ml [2-8 mUI/ml]; LH 60 mUI/mL [2-12 mUI/ml]) con estradiol bajo
(8,8 pg/ml [12-170 pg/ml)). El cariotipo pone de manifiesto un nimero normal de cromosomas, con
patron normal de bandas G y dotacidon gonosémica XY. El estudio mediante PCR a tiempo real y ana-
lisis de fragmentos confirma la ausencia del gen SRY. Se analizan otros marcadores del cromosoma

Y, localizados tanto en el brazo corto como en el brazo largo, detectandose sefal para todos ellos.
En la ecografia abdominal no se aprecia la existencia de ovarios y en la RMN pélvica se observa un
Utero hipoplasico para la edad de la paciente y unas cintillas ovaricas rudimentarias. Marcadores
tumorales (0FP y B-hCG) normales.

Con el diagnéstico de disgenesia gonadal pura 46XY por delecién del gen SRY o Sindrome de Swyer
iniciamos terapia hormonal sustitutiva (THS) para induccién puberal. Se comenzd con estrégenos

a dosis bajas y progresivamente crecientes y, tras la aparicién de menarquia, con terapia hormonal
combinada con progestagenos. La paciente presentd buena tolerancia al tratamiento, comenzé

a tener ciclos regulares cada 28 dias y durante el seguimiento evolutivo se objetivé un adecuado
crecimiento mamario, con buena estrogenizacion de genitales y desarrollo de caracteres sexuales
secundarios. Paralelamente se realizé control ecogréfico del tamafio uterino, que presentd una muy
buena respuesta ya a bajas dosis de estrégenos. En la primera ecografia de control se objetivé un
buen desarrollo uterino, con linea endometrial 7,5mm y tamafio de histerometria acorde a la edad
de la paciente.



A la vez que iniciamos THS, conjuntamente derivamos a Ginecologia para valoracién de laparoscopia
exploradora y gonadectomia profilactica. Finalmente se realiz6 anexectomia bilateral por via por la-
paroscopia sin incidencias ni complicaciones a destacar. En el estudio anatomopatoldgico se objetivéd
cintilla ovérica izquierda con foco microscépico de gonadoblastoma calcificado (Figura 1).

Figura 1. Estudio anatomopatoldgico de la cintilla ovérica izquierda con foco microscépico de gonadoblastoma. A. Corte con
Hematoxilina-Eosina a 20x donde se observan pequefos nidos celulares compuestos por una mezcla de células germinales y
separados por un estroma fibroso. Es caracteristico de la histopatologia del gonadoblastoma el depdsito extenso de cuerpos
hialinos entre los nidos celulares y la presencia de calcificaciones. B. Inmunohistoquimica. Tincién positiva para PLAP (Placen-
tal Alkaline Phosphatase).

En la actualidad la paciente continta con THS, con ciclicidad menstrual normal y sin incidencias a
destacar en evoluciones posteriores.

Sobre el presente caso se repasaran las principales caracteristicas clinicas del sindrome, la inducciéon
puberal en este tipo de pacientes, discutiremos la indicaciéon de gonadectomia profilactica por ries-
go de neoplasia, los diferentes tumores asociados al cuadro clinico asi como las opciones reproducti-
vas en este tipo de pacientes.

DISCUSION

En 1955, Swyer documentd los 2 primeros casos de disgenesia gonadal pura en su articulo titulado:
"Seudohermafroditismo masculino: una forma no descrita hasta ahora”. Sus pacientes presentaban
fenotipo femenino y el motivo de consulta era amenorrea primaria’. Este sindrome en su forma
completa se caracteriza por la ausencia total de androgenizacion de los genitales externos y estruc-
turas miillerianas persistentes por produccién insuficiente de hormona antimilleriana (AMH). Los
pacientes presentan un fenotipo femenino, estatura normal o alta, génadas disgenéticas bilaterales,
infantilismo sexual con amenorrea primaria, habito eunucoide y cariotipo 46,XY. A diferencia de
otras cromosomopatias, habitualmente no hay datos sométicos de disgenesia gonadal. Los genitales
internos son femeninos con trompas de Falopio bilaterales, un Gtero y una vagina, que suelen ser
hipoplasicos. En los individuos con forma incompleta o parcial de este sindrome existen testiculos
disgenéticos, lo que conduce a diversos grados de virilizacién en funcién del momento especifico
del desarrollo en que se produjo la anomalia gonadal. Tanto los genitales externos como internos
pueden ser ambiguos; pueden existir o no un Utero y una vagina?.

Una posible explicacién para este sindrome son las mutaciones en el gen SRY (del inglés sex-de-
termining region Y), localizado en la proximidad de la regiéon seudoautosémica del brazo corto del
cromosoma Y. Su expresion alrededor de la 72 semana de vida intrauterina tendrd como consecuen-
cia la diferenciacion de la génada primitiva indiferenciada a testiculos. Posteriormente los testiculos
producen AMH en las células de Sertoli, que inhibe la diferenciacion de los conductos de Miller, y



también andrégenos en las células de Leydig, que induciran la diferenciacién de los conductos de
Wolff (Figura 2). Por tanto, se cree que esta regidén cromosémica es la encargada de actuar como
disparador de las células de Sertoli, ejerciendo una funcién activadora de la diferenciacién testicu-
lar®. No obstante, existen evidencias de otros genes o loci implicados en la determinacion del sexo.
Hay al menos tres genes mas, el SOX-9, el WT-1 (gen 1 relacionado con el tumor de Wilms) y el SF1
(factor esteroidogénico 1), que participan en este proceso, generando una cascada de fendmenos
donde intervienen diferentes proteinas llamadas HMG (grupo de alta motilidad) cuya funcién primor-
dial es la de modificar estructuralmente algunas porciones del ADN para expresar regiones que son
las encargadas de controlar la diferenciacién sexual, aumentando en Gltima instancia la produccién
de AMH (Figura 3). Tiene importancia recordar que el diagndstico genético sélo se alcanza actual-
mente en alrededor del 20 al 30% de los casos de disgenesia testicular 46,XY*.

Génada indiferenciada F— SRY(TOR)

(7" semana)
Ovarios Testiculos
¢. Sertoli * | ™ C. Leydig

|
1:-..-."“..."..' * C. Germinales 4
DHerenclacién KMH Andrégenos
conductos de Miller
Diferenciacién
Cgnd. Wolf

G.internos  G. externos

Figura 2. Diferenciacién de la génada primitiva determinada por el gen SRY y pasos subsiguientes en la diferenciacion sexual.
La determinacién sexual es génica (gen SRY), mientras que la diferenciacién sexual es hormonal

WT1 Male development

e A i
SRY ——>» Sox9 —» sr-1—>.auw‘=L — > d

Steroidogenesis
StAR
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Cyplla

’ Testosterone

i Estrogen
Q Female development

Figura 3. Genes implicados en la determinacién y diferenciacién sexual de los mamiferos. Tomado de: Von Hofsten J, Olsson
PE. Reproductive biology and endocrinology 2005; 3:63.

Como en nuestro caso, estos pacientes siguen un tratamiento hormonal sustitutivo de induccidn
puberal, que consta de dos fases: una fase inicial de estrogenizaciéon, de 24-36 meses de duracion;
una vez alcanzado el desarrollo mamario y uterino deseados, o bien si existe sangrado vaginal recidi-
vante, se asociara tratamiento con progestadgenos en una segunda fase. Existen distintos protocolos
de tratamiento en funcién del tipo de estrogeno y la via de administracidn, siendo de eleccidn los
estrégenos naturales transdérmicos por presentar mayor biodisponibilidad que la via oral, menor
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toxicidad hepatobiliar al no tener paso hepético y menor riesgo de trombosis y efectos secundarios.
La Sociedad Espafiola de Pediatria recomienda iniciar con parches de 0,025 mg, 1/8 en menores de
40 kg; 1/6 cuando el peso oscila entre 40-50 kg; y 1/4 cuando es superior a 55 kg, durante nueve
meses. Posteriormente, se aumentan en dosis graduales cada 3-6 meses hasta alcanzar 0,1 mg/

dia. La induccidon puberal con estrégenos no debe prolongarse mas de 2-2,5 afos, por el peligro de
hiperplasia endometrial y de adenocarcinoma y, asimismo, la necesidad de la menarquia; para ello
se deben asociar progesterona (100-200 mg) durante 12-14 dias de cada ciclo (desde el 10 al 25) o
bien de acetato de medroxiprogesterona (5-10 mg/dia). Posteriormente, una vez han concluido los
cambios puberales, se deben administrar contraceptivos orales que contengan el minimo de estré-
genos®.

La mayoria de trabajos publicados sobre el sindrome de Swyer son comunicaciones de casos aisla-
dos o articulos de revisién con bajo nivel de evidencia a la hora de proveer recomendaciones sobre
el manejo clinico de estos pacientes. Una de las pocas guias existentes al respecto establece la nece-
sidad de la gonadectomia profilactica via laparoscopica como tratamiento de eleccién. La recomen-
dacién en pacientes con formas completas de disgenesia gonadal 46,XY es realizar gonadectomia
bilateral tan pronto como sea posible, una vez establecido el diagndstico, para prevenir el desarrollo
de neoplasias gonadales, cuyo riesgo se estima en un 15-35% casos®. De los trastornos del desarro-
llo sexual, el sindrome de Swyer es el que mas riesgo tiene de desarrollar neoplasias gonadales junto
con el sindrome de Frasier, Denys-Drash y sindrome de insensibilidad parcial a andrégenos (Tabla 1)’.

Tabla 1. Riesgo de desarrollar neoplasias gonadales en distintas categorias de trastornos del desarrollo sexual, clasificados en
distintos grupos: alto, intermedio y bajo riesgo.

La asociacién méas frecuentemente descrita es con el gonadoblastoma y disgerminoma, aunque
pueden desarrollar diversos tumores de estirpe germinal. El gonadoblastoma es mucho mas co-
mun en fenotipos femeninos que en masculinos, con una proporcién de 4:1. Cuando aparece en el
contexto de una disgenesia gonadal frecuentemente lo hace en la primera o segunda década de

la vida, aunque existen casos descritos desde los 6 meses de edad. Por si mismo el gonadoblasto-
ma no metastatiza y se considera una entidad benigna, aunque en un 50-60% casos tiene asociado
un tumor germinal maligno que en la mayoria de las ocasiones suele tratarse de un disgerminoma,
aunque también se incluyen teratomas inmaduros, tumores del saco endodérmico y carcinomas em-
brionarios. Este alto indice de progresion maligna es la razén por la que muchos autores consideran
al gonadoblastoma como una forma de céncer in situ, y ésta es la razén por la que la gonadectomia
bilateral es el tratamiento de eleccién en todos los casos con disgenesia gonadal completa®. El pro-
néstico en pacientes con gonadoblastoma es excelente y no precisan de ningln tratamiento poste-
rior. Incluso si aparecen elementos de disgerminoma in situ, el prondstico también es bueno porque
el disgerminoma es un tumor muy sensible a radioterapia y quimioterapia. El pronéstico empeora
cuando se presentan otros tumores como carcinoma embrionario, coriocarcinoma o tumor del seno
endodérmico.



Con respecto a la capacidad gesta-
cional de estas pacientes, existen 15
casos descritos en la literatura de
mujeres con Sindrome de Swyer que
lograron embarazo; todas ellas con-
siguieron unas dimensiones uterinas
adecuadas tras el empleo de tera-

pia hormonal sustitutiva y quedaron
embarazadas mediante técnicas de
reproduccion asistida. De los casos pu-
blicados sélo uno de ellos dio a luz por
via vaginal, el resto lo hicieron median-
te cesarea, concretamente nueve. Se
postula en estos trabajos que aunque
el Utero alcance unas dimensiones nor-
males y aptas para el embarazo gracias
a la terapia hormonal, sus propiedades
anatémicas y su funcién normal de
contraccion bajo el estrés de un parto
no son similares a las del resto de
mujeres de la poblacién general. Igual-
mente, de los 15 embarazos descritos,
cuatro presentaron complicaciones del
tipo hipertensién o preeclampsia, un
caso oligoamnios y otro con pérdida
de bienestar fetal y CIR?.

CONCLUSION

El sindrome de Swyer es una disgene-
sia gonadal pura, con cariotipo 46XY,
fenotipo femenino y ausencia com-
pleta de tejido gonadal funcionante,
representado por unas cintillas gona-
dales rudimentarias y no funcionantes,
compuestas por tejido fibroso, en pre-
sencia de genitales internos femeninos
normales. La forma de presentacién
clinica mas frecuente es amenorrea
primaria. En un 20% existe mutacion

o deleciéon del gen SRY. El riesgo de
neoplasia gonadal es alto; esté indica-
do practicar gonadectomia profilactica
preferentemente por laparoscopia. El
gonadoblastoma y el disgerminoma
son las neoplasias mas cominmente
asociadas.
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HISTORIA CLINICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS INICIALES

Se presenta el caso de un varén de 34 aios ingresado en el Servicio de Digestivo para estudio de un
cuadro de desnutricion severa secundaria a diarrea crénica.

Sin antecedentes familiares de interés, entre los antecedentes personales del paciente destacaban:
diagndstico en 2005 de miastenia gravis (MG) asociada a carcinoma timico con extension extratimica
(TAN1MO) estadio IV, tratado mediante cirugia y radioterapia posterior (alta de Oncologia en 2015) y
en estudio por Endocrinologia de hipogonadismo hipogonadotropo asociado a obesidad grado Ill.
Entre su tratamiento habitual, tomaba tacrélimus 1mg cada 12 horas para el tratamiento de la MG.
Ingresé por un cuadro de diarrea de aproximadamente un afio de evolucién, que fue empeorando
progresivamente hasta hacerse de unos 4-5 litros diarios, liquida, de color verdoso, sin sangre ni pro-
ductos patoldgicos, sin dolor, sin relacién con la ingesta y sin respetar el descanso nocturno. Secun-
dario a esto presentd una desnutricién con pérdida de 27 kilos de peso en un afio y posteriormente
fracaso renal agudo (FRA).

Durante su ingreso previo en otro centro y ante la dificultad para encontrar un diagnéstico inicial, se
inicié tratamiento empirico cubriendo diferentes etiologias:

- Infecciosa: rifaximina, meropenem y metronidazol.
- Malabsortiva, con posible déficit bilio-pancreatico: pancreatina y colestiramina.

- Dependiente de la MG: piridostigmina, micofenolato y prednisona a altas dosis.



Se realizd interconsulta a Nutricidn, encontrando en la primera valoracion:
Desnutricion severa con pérdida 27 kg en 6 meses, con peso previo de 12
kg. Mantenia paniculo adiposo.

Diarrea 4-5 L/24h y oliguria.

Nutricién parenteral central total de 3 L/dia.

Analitica: hipoNa (131mEg/L), hipoK (3,1mEqg/L), hiperMg (2,6mg/dl), hiperP (5,3mg/dl) con FRA
(creatinina 1,67mg/dl con previa normal) y acidosis metabdlica (pH 7,18 y HCO3 16 mmol/L).

EVOLUCION

Tras esta valoracién se establecid el juicio clinico inicial de “desnutricidn severa por diarrea crénica
de perfil secretor, de etiologia a filiar”.

Inicialmente se realizd estudio de heces para constatar el diagndstico de diarrea crénica secretora,
de la cual es importante destacar sus caracteristicas definitorias:

No existe respuesta (o es muy ligera) al ayuno.
El sodio fecal suele ser >60 mOsm, siendo en el caso actual de 765 mOsm.

La pérdida en heces de sodio es mayor que la de potasio. Nuestro paciente presenta 765mOsm de
sodio frente a 142 mOsm de potasio.

GAP osmédtico <50mOsm/kg. El GAP osmético en nuestro caso era sugestivo ya que se trataba de
209 mosm (cifra a dividir entre el peso total de las heces que no se calculé ya que no fue recogido
en la historia clinica).

Las heces suelen ser voluminosas, generalmente mayor o igual a 1 L/dia, siendo en nuestro paciente
de 4-5 L/dia.

El pH fecal suele ser neutro y la pérdida de bicarbonato causar acidosis metabdlica. Nuestro pacien-
te presentaba acidosis con pH 7,18 y HCO3 16mmol/L.

Con ello se corrobord el juicio clinico de “desnutricion severa secundaria a diarrea secretora, de etio-
logia a filiar".

Mientras se llegaba al diagndstico final del cuadro, el tratamiento fundamental del paciente consistié
en el control de la diarrea y en el manejo del balance de liquidos mediante sueroterapia y NPC. Se
realizé tratamiento con 3L de NPT (ajustando iones y requerimientos nutricionales), con bicarbonato
y sueroterapia junto con dieta absoluta. Ante la dificultad del control de liquidos por la importante
pérdida diarreica, se inicid tratamiento con somatostatina iv en la NPT, con buena respuesta inicial,
disminuyéndose la diarrea aunque reinicidndose bruscamente una vez que se reiniciaba la tolerancia
oral. Destacar que el paso de somatostatina a octedtride subcutaneo cada 8h tampoco fue efectivo.
Una vez obtenido un diagnédstico fehaciente, se inicié tratamiento con infliximab (5mg/kg, 3 dosis),
que permitio la tolerancia oral de manera progresiva, primero mediante nutricién enteral y posterior-
mente pasando a suplementos orales.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A continuacién se expone el extenso diagndstico diferencial llevado a cabo de forma sindromica
dada la gran cantidad de pruebas que fue necesario realizar al paciente:

1. Infecciosa

-Etiologia bacteriana: un primer coprocultivo realizado resulté positivo para Campylobacter jejuni,
tratado con macrdlidos, negativizando los cultivos posteriores pero sin cambios en la evolucion.
Constaba también con varias determinaciones de toxina de Clostridium difficile negativas.

-Etiologia virica: negatividad para virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis B, hepatitis C, hepa-
titis A y citomegalovirus.

-Parasitos: negativos.

-Sobrecrecimiento bacteriano: no se obtuvo respuesta al tratamiento empirico con rifaximina, por lo
que se suspendid.

2. Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Recordemos que la clinica inicial no fue sugestiva de Ell ya que el paciente no presenta dolor, sangre
ni productos patoldgicos en las heces y los reactantes de fase aguda eran normales. Ante la duda

se procedid a realizar un estudio endoscépico. En la colonoscopia destaca una leve desorganizacion
de la arquitectura glandular con pérdida de mucosecrecién, asi como criptitis y abscesos cripticos,
hallandose también un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario de ldamina propia, con agregados
linfoides. En la gastroscopia se objetivd gastritis crénica y una gran Ulcera de bordes carnosos y
fondo fibrinado en apice bulbar. Por Ultimo y, a pesar, de no completarse el estudio completo, la
videocapsula endoscépica puso de manifiesto una Ulcera ileal amplia (10x30 mm), con bordes muy
bien delimitados, con fondo con de fibrina y areas eritematosas. Quedaba pendiente la histologia
para descartar la EEI.

3. Malabsorcién

Dadas las caracteristicas clinicas parece que nos encontramos ante un caso de malabsorcidn. La
determinacion de grasas en heces de 24 horas resultd patoldgica (35,5 g/24h) asi como los nive-

les de amilasa (535mU/ml) y de lipasa séricas. No se obtuvo respuesta al tratamiento empirico con
resincolestiramina, por lo que se suspendié el tratamiento. Respecto a los hidratos de carbono se
hallaron alteraciones en la curva de glucosa, test de lactosa y test de D-Xilosa (Xilosuria inicial de 0,6
g (normal >5 g); 10,5 mg (>20) a los 60 minutos y 12,9 mg (>20) a los 120 minutos). La determina-
cion de alfa-1-antitripsina fue normal y los anticuerpos anti-celiaquia y HLA resultaron negativos. Por
tanto, se observa una malabsorcién de grasas e hidratos de carbonos pero sin encontrar el origen
del cuadro.

4. Neoplasica

Quedaba pendiente el estudio histopatoldgico de las pruebas endoscdpicas. Los marcadores tumo-
rales (alfafetoproteina, CEA, CA 15.3, CA 19.9, CA 125, Ag prostatico, B2-microGb) fueron todos
negativos. Se realizé una ecografia abdominal donde se visualizd esteatosis hepatica moderada y
colecistopatia con barro biliar. También se realizé6 TC abdominal que objetivd una estructura hiper-
captante filiforme con margen nodular, lateral a la cabeza del pancreas, que podria estar en relacién
con paraganglioma vs adenopatia; asi como hipercaptacion de la mucosa duodenal en 1°, 2°y 3°
porcién; infiltracién grasa del pancreas; y engrosamiento mural del recto. Ante la posibilidad de
encontrarse ante un paraganglioma, se realizé una RM abdominal, en la que sin embargo no se iden-
tificaron lesiones nodulares sospechosas de tumor neuroendocrino (TNE). Con estas dudas sobre la



posibilidad de un TNE (aunque sin poder descartar otras posibles neoplasias infiltrantes o linfomas
hasta no disponer de un diagnéstico histopatoldgico), se continGia con el estudio de dicha hipdtesis
mediante marcadores de TNE y octreoscan (imagen 1) como prueba de imagen, como se detalla a
continuacion.

Somatostatinrezeptorszgr. 4h p.i. 10062008
o

-
m - -
a8
RVL 211K Durationd 080 sec 256x1 024 LDR 1628k Duration:1 080sec 2561024
Fic2 4mm 111-Indium Pic 2 4mm 111-Indium
Imagen 1
5. TNE

Las principales etiologias y el diagndstico diferencial estan recogidos en la tabla 1. Se solicitaron los
marcadores correspondientes a cada uno de ellos, ademas de marcadores inespecificos pero tam-
bién sugestivos de TNE.

-Gastrinoma: gastrina negativa (<10pg/ml, N<100pg/ml).

-Glucagonoma: glucagén levemente elevado (250pg/ml, N<50-200pg/ml).
-Vipoma: VIP normal (13,6pg/ml, N<75pg/ml).

-Somatotastinoma: somatostatina normal (9,4pg/ml, N<25pg/ml).
-Sindrome carcinoide: 5-OH-Indolacético normal (34nmol/mgCr, N 0-34).

-Otros marcadores inespecificos o sugestivos de otros TNE también negativos: cromogranina A

(15 pg/ml, N<100pg/ml), enolasa neuronal especifica (9,7ng/m, N< 3-10)), acido vanilmandélico

(25 nmol/mgCr, N 0-45), acido homovanilinico (12nmol/mgCr, N 0-56), metanefrinas (0.2, N 0-0.9),
Normetanefrinas (2, N 0-2) y cortisol (no se dispone del resultado exacto Se solicité octreoscan
(imagen 1) con resultado discreto aumento de captacion en la region epigastrica, que parecia locali-
zarse en el proceso uncinado del pancreas. Aunque la captacion era débil probablemente debida al
pequefno tamafo de la lesion y/o a interaccidn por el tratamiento con somatostatina pero podria ser
compatible con la sospecha de TNE.
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Tipo de TNE Clinica

Gastrinoma dolor abdominal
diarrea secretora crénica

Ulcera péptica

Glucagonoma diarrea crénica

pérdida de peso

diabetes mellitus/intolerancia hidrocarbonada

Vipoma diarrea colerética

deshidratacion

dolor abdominal presente/ausente

Somatotastinoma Dolor abdominal

diarrea/esteatorrea

diabetes mellitus/intolerancia hidrocarbonada

Sindrome carcinoide Flushing

diarrea

broncoespasmos/valvulopatias cardiacas

Tabla 1

DIAGNOSTICO FINAL

Sin embargo y con la negatividad de todos los marcadores tumorales y del resto de pruebas (salvo el
TC y el octreoscan) el diagndstico final lo aporté el estudio histopatolégico de las pruebas endosco-
picas realizadas. En la mucosa gastrica y bulbar se hallaron cambios compatibles con Ulcera péptica y
gastritis cronica antral. En la mucosa duodenal se hallé atrofia vellositaria, sin linfocitosis intraepitelial
y sin evidencia de proceso linfoproliferativo ni de Ell. A dicho nivel se objetivaron cambios apoptéti-
cos en epitelio de criptas descritos en pacientes con ENTEROPATIA AUTOINMUNE.

DISCUSION

La enteropatia autoinmune es una enfermedad rara caracterizada por diarrea crénica (al menos 6
semanas) con malabsorcion, atrofia parcial de vellosidades, con cuerpos apoptdticos en las criptas
y linfocitosis intraepitelial minima y en la que es necesaria la exclusiéon de otras causas de atrofia. La
presencia de anti-enterocito o anti-células caliciformes apoya pero no confirma el diagnéstico (son
positivos en aproximadamente un 85% de los pacientes). Es mas comUn en nifios menores de 6 me-
ses, con una prevalencia aproximada es menor a 1/100.000 nifos.

En nuestro paciente el diagndstico de enteropatia autoinmune se realiza con el apoyo de la anato-
mia patoldgica y la negatividad del resto de las pruebas que descartan la etiologia infecciosa, Ell,
neoplasica y de TNE. Si bien es cierto que existen ciertas dudas ante la descripcién en el TC de una
posible lesion nodular peripancreatica, dudosa también en el octreoscan, que no pudo confirmarse
mediante RM de abdomen, y que seria subsidiaria de control posterior mediante pruebas de ima-
gen. Los anticuerpos anti-enterocito y anti-células caliciformes fueron negativos, aunque hay que
puntualizar el intenso tratamiento inmunosupresor al que estaba siendo sometido el paciente, y que
puede influir en dicho resultado.

El tratamiento recomendado, tal como se siguié en nuestro paciente, consiste en soporte nutricional
e inicialmente tratamiento esteroideo (prednisona y budesonida oral). Para pacientes refractarios

al tratamiento con corticoides la segunda linea de tratamiento es la terapia con inmunosupresores:
azatioprina, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato... Como tercera linea se encuentra el infliximab

o el rituximab. Recordamos que debido a su miastenia gravis nuestro paciente ya estaba recibiendo
esteroides e inmunosupresores, por lo que se optd una vez realizado el diagnéstico de enteropa-

tia autoinmune por iniciar el tratamiento con directamente con infliximab. Existen pocas series de



pacientes con enteropatia autoinmune
aungue parece que aproximadamente
un 60% de ellos responde totalmente
al tratamiento, un 20% presenta una
respuesta parcial y otro 20% es clasifi-
cado como no respondedor.

En nuestro caso, actualmente el pa-
ciente mantiene buen estado de salud,
manteniendo el peso y el estado nutri-
cional aunque continua con suplemen-
tos nutricionales como Unica fuente
nutritiva, a la espera de progresar en
la dieta sin que haya sido necesario
nuevos ingresos hospitalarios.
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1 5 DISFUNCION
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INTRODUCCION

La introduccién de nuevos antitumorales cuyo efecto se basan en control de puntos inmunolégi-

cos, entendiendo la tolerancia inmune como respuesta tumoral, han supuesto un gran avance en el
tratamiento de multitud de neoplasias irresecables. Como efecto secundario, estas terapias pueden
causar endocrinopatias tales como disfuncion hipofisaria, como es el caso que nos ocupa, donde tan-
to el diagndstico como tratamiento precoz son fundamentales para solventar tal déficit.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 62 afios fumador de 10-15 cigarros al dia, con antecedentes
de hipertension arterial e hipercolesterolemia, sin endocrinopatia ni enfermedad autoinmune conoci-
da. Diagnosticado en Diciembre de 2012 de melanoma metastéasico con extension a tejidos blandos
periganglionares y adenopatia subescapular. En Mayo de 2013 se inicia tratamiento con Interferon,
tras lo que presenté un cuadro de neutropenia febril y neumonia. Por progresién de la enfermedad,
en Julio de 2015 comienza tratamiento con Ipilimumab (inhibidor del CTLA-4) a dosis de 200 mg
cada ciclo, cumpliendo un total de cuatro ciclos que finalizaria el 9 de Septiembre de 2015. Dos
semanas después el paciente acude a urgencias por cuadro de cefalea brusca que no cedié con anal-
gésicos habituales, inestabilidad, intolerancia al frio y astenia.

En control analitico destaca un sodio de 134 mg/dL, TSH 0.06 uU/mL, tiroxina 0.71 ng/dL, triyodo-
tironina 3.08 pg/mL, anticuerpos antiperoxidasa 79.3 IlU/mL, cortisol 0.2 ug/dL, ACTH 3.8 pg/mL.
Testosterona 0.03 ng/mL. Se inicia tratamiento sustitutivo con levotiroxina a dosis de 77 mcg al dia
e Hidroaltesona 35 mg diarios. Se solicita resonancia magnética hipofisaria que fue informada como
sin hallazgos de engrosamiento del tallo ni cambios a nivel de la silla turca.



El paciente ha permanecido estable precisando aumento de dosis de levotiroxina a 88 mcg y adicio-
nando tratamiento con testosterona mensual al referir entre la sintomatologia pérdida de la libido.

De modo paralelo nos es derivado a nuestro servicio un paciente con diagndstico de melanoma
estadio IV BRAF mutado con respuesta inicial excelente a Dabrafenib y Trametinib, que previamente
recibié tratamiento con Dacarbacina siendo un ciclo en total y con nula respuesta. Actualmente con
metastasis cerebrales (con tratamiento previo radioterapico y actual con dosis de dexametasona de
16 mq), hepéticas, dseas y gastricas (que ocasionaron pérdidas hematicas importantes y anemiza-
ciones severas) que consulta por cefalea brusca que no cedié con analgesia habitual, astenia, ines-
tabilidad de la marcha, artralgias y diarrea. También sin antecedentes de enfermedad autoinmune o
endocrinopatia. Nueve semanas antes habia iniciado tratamiento con Ipilimumab a dosis de 200 mg
cada 21 dias, con baja carga tumoral y LDH normal.

En analitica destacaba un hipotirodismo central (TSH 0.22 uU/mL, tiroxina 0.53 ng/dL, con cifras de
testosterona también bajas (0.07 ng/mL).

Concomitante a ello presenté diabetes corticoidea secundaria al tratamiento con dexametasona por
metastasis cerebrales, papulomatosis cutanea diseminada y pérdida de fuerza en miembros inferio-
res secundaria a una polineuropatia sensitivo motora distal, por lo que se interrumpid tratamiento
con lpilimumab, coincidiendo con el tercer ciclo de un total de cuatro.

Finalmente el paciente falleceria como consecuencia de un cuadro de insuficiencia respiratoria
secundaria a neumonia comunitaria en paciente inmunodeprimido. No se llegé a realizar estudio de
imagen con resonancia magnética de silla turca.

Llegados a este punto, nos resulté conveniente realizar un diagndstico diferencial entre las causas de
disfuncién hipofisaria, dividiendo en dos grupos: primarias y secundarias.

Dentro de las primarias, la mas frecuente resultarian las del tipo linfocitarias autoinmune, las cuales se
suelen acompanar de otras enfermedades autoinmunes y en el estudio histolégico observariamos infil-
trados de linfocitos Ty B, mayor frecuencia en mujeres. En segundo lugar las granulomatosas idiopati-
cas como resultado evolutivo de infeccidn o enfermedad sistémica, xantomatosas siendo la respuesta
inflamatoria a la rotura de un quiste y observandose histiocitos espumosos y finalmente las que se
producen por infiltracién de la glandula hipfisis por células plasmaticas (productoras de 1gG4).

En las secundarias encontramos a las que producen hipofisitis por farmacos inmunomoduladores
(tipo Ipilimumab, Nivolimumab, interferdn...), lesiones de vecindad tipo adenomas o quistes de
Rathke y las enfermedades sistémicas que infiltran la hipofisis como sarcoidosis, lupus o enfermedad
de Wegener.

Ipilimumab (Yervoy®) es un antineoplasico utilizado en el tratamiento del melanoma metastasico
irresecable BRAF positivos o negativos de alto riesgo. Es un anticuerpo monoclonal IgG1, inhibidor
de CTLA-4: antigeno 4 del linfocito T citotéxico (punto de control inmunolégico).

Su mecanismo de accidn supondria un bloqueo negativo, potenciando la respuesta inmune media-
da por linfocito T, consiguiendo aumentar el nimero de linfocitos T efectores que posteriormente
atacasen a las células tumorales. Para la activacion del Linfocito T es necesaria la unién de su ligando
CD28 junto con el ligando B7 que pertenece a la Célula Presentadora de antigeno (dentro del com-
plejo de histocompatibilidad). Como medida para proteger las células sanas y minimizar la activacion
no especifica de linfocitos T, el receptor CTLA-4, que se expresa en la superficie de las células T ac-
tivadas en condiciones de normalidad detiene la activacién conjugadndose con las moléculas B7. Con




este farmaco bloqueamos el CTLA-4 que inhibia al linfocito T y asi la interaccion CD28-B7 puede
continuar. Como efecto secundario también se aumenta la autoinmunidad del paciente.

La induccién farmacolégica se consigue con un total de 4 ciclos de tratamiento separados 21 dias
con dosis de 3 mg por kg.

Otros tratamiento alternativos para el melanoma metastéasico han ofrecido similar tasa de respuesta
pero no han demostrado aumento de supervivencia media de 20% a los 5 afios, como es en el caso
de dichos inmunomoduladores.

Las caracteristicas propias de las hipofisitis por Ipilimumab y que pueden diferenciar al resto de hipo-
fisitis son:

e Elinicio brusco de la clinica, por ejemplo cefalea, junto con una prueba de imagen como reso-
nancia magnética de silla turca donde se pueda observar aumento glandular junto con dismi-
nucion de la hiperintensidad en neurohipéfisis nos orienta hacia el diagnéstico definitivo; pero
como en el caso descrito, la resonancia también puede mostrarse normal.

e Cronologia: la mayor frecuencia de inicio del cuadro se encuentra alrededor de la semana 9,
siendo éste el pico, pero pudiendo aparecer de la semana 5 a 36 de iniciado el tratamiento

® Frecuencia de un 8-10% de los pacientes tratados con Ipilimumab

® Presenta un efecto acumulativo, por ello es frecuente que la aparicidn de la disfuncion aparezca
entre el tercer y el cuarto ciclo quimioterapico

e El orden de déficit hormonal suele ser en un inicio la linea adrenal, seguido de la tiroidea y por
Gltimo la gonadal

® Larecuperacién de la funcidn tiroidea se produce a las 10-12 semanas (en un 15% aproximada-
mente) frente a la adrenal que en la mayoria no llega a recuperacion completa mas que en una
media de 5%.

* Mayor frecuencia en varones, a diferencia de las primarias

* A mayor dosis mas frecuencia de hipofisitis, aunque se ha demostrado que la dosis no influye en
el perfil del déficit. A dosis superiores a 3 mg/kg se observan incidencias del 4-9 al 17%, mien-
tras que con dosis menores de 3 mg/kg la cifra esta entre 1.8-3.3%.

® La coadyuvancia con otros tratamientos antineoplasicos no modifica la toxicidad

e Existe un amento de incidencia en pacientes de edad mas avanzada

El tratamiento es similar al del resto de déficit hormonales por disfuncién hipofisaria: reemplazo
hormonal. Si los sintomas no mejoran en una semana iniciar tratamiento con Prednisolona 0.5 mg/
kg/24 horas, siendo el tratamiento corticoideo sintoméatico y no mejorando con él la historia natural
de la enfermedad ni el desenlace la terapia inmune. Se encuentra en valoracién el uso de altas dosis
de glucocorticoides sobre el beneficio o variacion de la historia natural de la enfermedad.

Para que se produzca la disfuncion hipofisaria, Ipilimumab no requiere preeexitacion, es decir, no
necesita inmunidad previa (hipersensibilidad tipo 2) ya que estimula de modo directo. Esto podria
encontrarse en relacién a la existencia de receptores de tipo CTLA-4 que se han hallado en hipdfisis,
cuya creacion seria de novo. Por contrario los anti PD-1 (proteina de muerte celular programada),
como nivolumab o pembrolizumab, requieren de autoinmunidad previa o endocrinopatia para reali-
zar su efecto deletéreo sobre la hipofisis.



Algoritmo de seguimiento y tratamiento

CONCLUSIONES

La importancia de la identificacién precoz basandonos tan-
to en la clinica como en los antecedentes oncoldgicos del
paciente.

Recordar que la mortalidad que se produce en estos pa-
cientes es secundaria a la neoplasia, no por la disfuncién
hipofisaria, cuya correccién hormonal por la cual podria
llegar a necesitar tratamiento intensivo.

Necesidad de establecer protocolos consensuados y
conjuntamente con Oncologia al inicio del tratamiento con
Ipilimumab, y demés inmunomoduladores, para estudio
inicial y seguimiento. Seria necesario solicitar un perfil
autoinmunitario, en especial de tipo tiroideo; asi como
evaluacion inicial con perfil hormonal basal, reglados a las
octava y decimo sexta semana de inicio de tratamiento,
puntos de corte donde podriamos esperar debut de dis-
funcién hipofisaria.
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INTRODUCCION

La hipocalcemia es un trastorno infradiagnosticado en nuestro medio, siendo de vital importancia

su control en la mayor brevedad posible. En nuestro caso exponemos el caso de una paciente que
presenta hipocalcemia como efecto adverso del denosumab en una paciente con mayor riesgo de
hipocalcemia por causas intercurrentes, y el dificil manejo para corregirla.

CASO CLINICO

Mujer de 82 afos que acude a Urgencias derivada por su médico de atencién primaria por pa-
restesias en manos, sensacion de mareos y debilidad de al menos 1 semana de evolucién. Como
antecedentes personales destacan que es alérgica a metamizol, 4cido acetil salicinico y tetrazepam.
No refiere habitos toxicos. Parcialmente dependiente para las actividades basicas de la vida diaria.
Presenta HTA, Diabetes Mellitus tipo 2, hepatopatia crénica por VHC. Intervenciones quirdrgicas:
Gastrectomia parcial por Ulcera géstrica en 1957, fractura de humero, y fractura subcapital de fémur
derecho hace 2 meses. Como tratamiento habitual: omeprazol 20mg/24h, repaglinida 0.5mg/8 h,
bromazepam 1.5mg/12h, denosumab semestral (primera dosis hace un mes)

A la exploracién presenta normotension, con FC:90lpm, afebril, palidez mucocuténea, consciente y
orientada, aunque con bradipsiquia, amnesia a corto-largo plazo, asi como signos de Chvostek +y
Trouseau +. Resto de la exploracién dentro de la normalidad

Se solicita analitica de sangre, ECG y TAC de créneo. En la analitica destaca: Ca<5mg/dl, P: 1.9 mg/
dL, Mg: 1.7 mg/dL, albimina:3.2 g/dL, creatinina 0.4 mg/dL. En analiticas previas en el Gltimo afio
presenta niveles de calcemia normales. En el ECG se aprecia un ritmo sinusal a 77lpm, QTc: 408ms.



El TAC de craneo es informado: atrofia cortico-subcortical, resto sin hallazgos significativos.

Con estos hallazgos analiticos la paciente ingresa en area de Observacion para reposicion hidroelec-
trolitica.

Se administra un bolo inicial de 2g de gluconato célcico en 30 minutos, continudndose con per-
fusién de 500mg/h. Se pautaron ademas suplementos orales de carbonato calcico 1g/8h, fosfato
800mg/12h y dosis Unica de vitamina D3 de 20.000Ul. Se realiza un control analitico a las 5 horas de
iniciar el tratamiento y presenta: Ca corregido:6.2 mg/dl, fésforo 2,9mg/dL. Se decide repetir bolo
iv de 2g de gluconato célcico y continuar con la perfusiéon de 500mg/h. Se solicita control analitico
para la mafana siguiente: Ca corregido de 8,5mg/dl, con estos resultados analiticos y con la mejora
de las parestesias se ingresa a la paciente a cargo de Endocrinologia y Nutricidon con el diagndstico
de hipocalcemia severa sintomatica e hipofosfatemia leve a estudio.

Rehistoriamos a la paciente en la planta y refiere nula ingesta a lacteos desde hace afos porque le
provocan vomitos, estrefiimiento habitual y pérdida de peso desde hace 5 afos por episodio depre-
sivo. Niega tomar suplementos de calcio.

En el primer dia de ingreso se solicita analitica urgente con calcio y fosfato y analitica de rutina con
PTH, vit D, TSH y calciuria 24h. En el control presenta calcio corregido de 7.5 mg/dl y fésforo 2.7
mg/dL. Se ajustan los aportes de calcio y fosfato perfusién de gluconato célcico de 7 ampollas a pa-
sar en 24 h a un ritmo de 21ml/h y se afiade ampolla de fosfato a pasar en 4 horas) Ante la referida
pérdida de peso pautamos suplementos nutricionales orales.

En el segundo dia de ingreso se solicita analitica en la que destaca Ca corregido de 8.5 mg/dl, P:3
mg/dLy Mg :1,5 +mg/dL y se decide ahadir magnesio lactato/12h y reducir la perfusién de glucona-
to calcico a 5 ampollas cada 24h. Los controles analiticos los dos dias posteriores son similares por lo
que se aumenta el magnesio lactato/8h.

Al quinto dia del ingreso se solicita radiografia de térax en la que apreciamos ICT<0,5, dudoso pul-
monar izquierdo, no imagen de condensacién o derrame pleural. Ante los hallazgos de la radiografia
y la pérdida de peso ( de hasta 26kg en los Ultimos 5 afos) solicitamos TAC téraco-abdominal ante la
sospecha de que se tratara de un sindrome constitucional secundario a neoplasia.

Nos llegan los resultados de la analitica de rutina pedida el primer dia del ingreso, en la que destaca:
PTH 477 pg/mL, vitamina D en 3 ng/mL, TSH 1.33 mU/I, calciuria de 24h disminuida por lo que se
pauta calcifediol ampolla de choque y calcifediol bisemanal.

Ante estos hallazgos, se llega al diagnéstico de hipocalcemia severa secundaria a sindrome de hueso
hambriento tras primera dosis de denosumab, hipovitaminosis D severa e hiperparatiroidismo secun-
dario

La calcemia los dias siguientes se mantiene dentro de la normalidad por lo que disminuimos los
aportes de calcio por via ivy aumentamos los aportes orales. Se le realiza el TAC informandose:
signos sugestivos de hepatopatia crénica y gastrectomia parcial. Se solicita analitica de rutina de
control con PTH, 25 OH vit D3.

Nos encontramos en el décimo dia del ingreso, la paciente presenta calcemia corregida de 9.2 mg/
dl, magnesio 2 por lo que suspendemos perfusion de gluconato célcico y mantenemos el aporte oral

de carbonato célcico en 2g/8h.

Tras la retirada de los aportes iv, los dias siguientes la calcemia vuelve a disminuir hasta 7,72mg/d|
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por lo que reintroducimos perfusién de gluconato calcico (2 ampollas diarias)

El resultado de la analitica de control es: PTH 271, 250H Vit D3:138.42 (valores elevados tras ampo-
lla de choque)

Tras la normalizacién de la calcemia los dias siguientes volvemos a retirar la perfusién y aumenta-
mos los aportes orales (8g al dia de carbonato célcico). Los resultados no son alentadores ya que la
calcemia vuelve a disminuir, por lo que volvemos a retomar la perfusion de gluconato célcico al ritmo
indicado previamente.

Ya nos encontramos en el decimoquinto dia de ingreso, con calcemia corregida de 8,3mg/dl, aumen-
tamos los aportes orales a 10g de carbonato célcico al dia y modificamos omeprazol por ranitidina.

Disminuimos progresivamente la perfusion en los siguientes dias hasta su retirada y para compensar-
lo aumentamos los aportes orales hasta 15g de carbonato célcico, manteniéndose la calcemia en los
valores bajos de la normalidad. En este punto modificamos los aportes orales administrando ideos
unidia 4 sobres cada 24 horas (carbonato célcico 1g/colecalciferol 880 Ul), con este tratamiento la
calcemia aumenta hasta 10,2 mg/dl por lo que procedemos al alta de la paciente (dia 24 de ingreso)

Durante el ingreso fue valorada por los companeros de Aparato Digestivo que indica tomar dieta sin
lactosa o que se realice prueba empirica con lactasa previamente a la toma de lactosa.

El tratamiento al alta es: Ideos Unidia 1-2-1, calcitriol 0.25mg/12 horas, cloruro de magnesio
100mg/12h, ranitidina 150mg y dieta sin lacteos pudiendo tomar bebidas de soja o leche sin lactosa
enriquecida en calcio. Se solicita una analitica en una semana y cita de revisién en un mes en nues-
tras consultas. Se cita a la paciente en consulta de Aparato Digestivo.

En la analitica de revision mantiene una calcemia corregida de 9mg/dl, fésforo en 3mg/dl y magne-
sio de 2mg/dl

DISCUSION
HIPOCALCEMIA

Las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia dependen del grado y de la rapidez de instauracién,
las hipocalcemias crénicas suelen ser asintomaticas hasta que acontece algln factor desencadenan-
te (estrés, hipoventilacién, tratamiento con diuréticos del asa. La tetania es la manifestacion mas
caracteristica y se fundamenta en un aumento de la irritabilidad neuromuscular. Inicialmente es leve,
con hormigueo peribucal, parestesias de manos y pies, debilidad muscular proximal, posteriormente
aparecen espasmo carpopedal, faringoespasmo y convulsiones focales o generalizadas. La explo-
racion fisica puede revelar una tetania latente con los signos de Trousseau (induccién de espasmo
carpopedal mediante la compresidn con el esfingomandmetro por encima de la presion sistélica du-
rante 3 minutos) y Chvostek(contractura de la musculatura facial ipsilateral al percutir sobre el nervio
facial delante del pabellén auricular).

La hipolcalcemia prolonga el intervalo QT en el ECG y se asocia a despolarizacién precoz y arritmias
como la torsades de pointes. Ademas, también produce manifestaciones psiquiatricas reversibles
como la inestabilidad emocional, ansiedad y depresion.

El primer paso en la evaluacion diagnéstica de un paciente con sospecha de hipocalcemia es la
determinacion de la concentracion de albdmina en el suero, las determinaciones analiticas a realizar
posteriormente son la PTH, fésforo, magnesio, calcidiol (mas representativo de la disponibilidad de
vitamina D que calcitriol), creatinina y calciuria (figura 1)
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DENOSUMAB

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad
y especificidad al RANKL, lo que impide que la interacciéon del RANKL/RANK se produzca y provoca
la reduccién del nimero y la funcién de los osteoclastos, lo que disminuye la resorcion ésea y la des-
truccién ésea inducida por el cancer (figura 2) Las indicaciones del tratamiento con denosumab son:

- Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas” y en varones con riesgo elevado de
fracturas y tratamiento. de la pérdida dsea asociada con la supresién hormonal en hombres con céan-
cer de prostata con riesgo elevado de fracturas: 60 mg/1 vez cada 6 meses en el muslo, abdomen o
parte posterior del brazo.

- Prevencién de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patoldgica, radioterapia 6sea, com-
presion de la médula espinal o cirugia dsea) en neoplasias con metastasis 6seas de tumores sélidos:
120 mg/1 vez cada 4 semanas.

- Tratamiento de adultos y adolescentes con el esqueleto maduro con tumor de células gigantes de
hueso no resecable o cuando la reseccidon quirdrgica implique morbilidad grave: 120 mg/1 vez cada
4 semanas. Administrar suplementos de al menos 500 mg de Ca y 400 Ul de vitamina D diarios, a no
ser que presenten hipercalcemia

El denosumab se puede recomendar como farmaco de primera linea para el tratamiento de la
osteoporosis posmenopdausica con riesgo de fractura. La incidencia global de efectos adversos de
denosumab es similar a la de placebo en cuanto a infecciones en general, cancer y eventos cardio-
vasculares aunque se ha descrito un leve aumento de infecciones urinarias y cutaneas. , describién-
dose la hipocalcemia como un efecto secundario muy raro

Respecto a la hipocalcemia, se considera un efecto adverso raro con una incidencia del 0,05%. Antes
de iniciar el tratamiento con denosumab debe corregirse la existencia de hipocalcemia mediante

el aporte adecuado de calcio y vitamina D. Asi mismo, los pacientes con insuficiencia renal grave
(FG<30ml/m) o en didlisis presentan un riesgo mas alto de desarrollar hipocalcemia, recomendéando-
se la monitorizacién clinica de la concentraciéon de calcio.

El denosumab® reduce significativamente el riesgo de fracturas y ha demostrado aumentar la
densidad mineral 6sea y reducir los marcadores de resorcion. Ademas, en estudios preclinicos se ha
comprobado que, a diferencia de los bifosfonatos, no es nefrotéxico a niveles de 100 pmol/l y es
independiente del grado de insuficiencia renal, ya que su perfil farmacocinético y farmacodinamico
no varia significativamente segun el grado de funcién renal.




Se ha planteado la hipdtesis de que los pacientes con ERC y enfermedad ésea por hiperparatiroidis-
mo podrian estar en mayor riesgo de hipocalcemia con denosumab ?%, ya que en ellos los niveles
séricos de calcio van a depender en mayor medida de la resorcién ésea mediada por la hormona
paratiroidea. De tal forma que la inhibicién de la actividad osteoclastica tras la administracion de la
primera dosis de denosumab podria dar lugar a un sindrome similar al del hueso hambriento, con

la disminucidn rapida de los niveles de calcio sérico por su captacion en el hueso. En este momento
son requeridos suplementos de calcio y vitamina D, hasta que la formacién de osteoclastos dé lugar
a una correcta mineralizacion.

En un estudio realizado a 46 pacientes con diferentes grados de IR, se observaron como efectos ad-
versos mas frecuentes los dolores en extremidades y la hipocalcemia. Esta se presenté en el 15 %
de los participantes, precisando ingreso para tratamiento intravenoso solo en dos de los casos y solo
en uno la hipocalcemia fue sintomatica.

El uso de denosumab" en enfermos con IRC es cémodo, ya que no necesita ajuste de dosis y no

es nefrotdxico, por lo que se prevé un uso cada vez mayor. En este grupo de pacientes debemos
realizar suplementos adecuados de calcio y vitamina D previos al inicio de la terapia con denosumab,
ademas de un seguimiento analitico de dichos pardmetros posteriormente al inicio de la terapia, ya
que en un numero de casos no despreciable se producirad hipocalcemia, que en la mayoria de estos
sera asintomatica.

En nuestro caso clinico se pauto denosumab semestral tras la fractura subcapital de fémur, sin afa-
dirse suplementos de calcio y vitamina D. Nuestra paciente presenta una funcién renal conservada
disminuyendo el riesgo de hipocalcemia. Por otra parte al ser intolerante a la lactosa y presentar una
nula ingesta a lacteos, y la no suplementaciéon de calcio y vitamina D hace que nuestra paciente pre-
sente un gran riesgo de hipocalcemia, siendo ésta de dificil manejo requiriendo durante la mayoria
del ingreso aportes intravenosos de gluconato calcico y al alta dosis muy altas de carbonato calcico.

CONCLUSION

Todos los pacientes que sean tratados con denosumab semestral deben ser suplementados con
calcio y vitamina D para evitar el riesgo de hipocalcemia por un sindrome de hueso hambriento.
Debemos ser especialmente cuidadosos en paciente con insuficiencia renal, aunque no sea necesario
ajuste de dosis. El diagndstico de hipocalcemia se debe comprobar siempre ajustando el calcio por
proteinas y mas concretamente albdmina. El tratamiento de la hipocalcemia debe instaurarse de for-
ma precoz con aportes intravenosos, aportes orales y suplementacién de la vitamina D y solicitar una
analitica con PTH, vitamina D, calcio, fésforo, magnesio y ampliar el estudio con calciuria 24 horas.
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CASO CLINICO

Mujer de 64 anos, con antecedentes de HTA, microcarcinoma papilar de tiroides y colelitiasis. En
tratamiento habitual con levotiroxina 100mcg y clortalidona 50mg cada 24 horas.

Acude el Servicio de Urgencias por presentar disnea de varios meses de evolucion, con clinica con-
gestiva asociada. La exploracién fisica pone de manifiesto cifras de TA elevadas y disnea de reposo,
con hepatomegalia y distensiéon abdominal. Se objetiva igualmente facies y habito cushingoide,
junto con signos de hiperandrogenismo (Figuras 1y 2).

Figura 1. Facies cushingoide o “de luna Figura 2. Petequias, equimosis y hematomas distribuidos por toda la superficie
llena”: plétora y edema facial, junto con abdominal, junto con estrias violaceas en regién de los flancos
hirsutismo moderado



En la analitica de Urgencias se objetiva hiperglucemia junto con hipopotasemia, alcalosis metabdlica
e hipertransaminemia.

En la ecografia abdominal se observa hepatomegalia con multiples LOEs sélidas, compatible con
higado metastésico. En area suprarrenal derecha se observa una masa sélida de 13 cm que parece
depender del rifdn derecho. Con estos datos se establece el diagndstico de sospecha inicial de
masa renal/suprarrenal derecha e higado metastasico, ingresando la paciente en el Servicio de Medi-
cina Interna para estudio.

Se realiza TC con contraste de cuello, térax y abdomen, aprecidandose numerosos nédulos pulmona-
res solidos dispersos por ambos campos pulmonares, de aspecto metastasico, sin observarse ade-
nopatias de aspecto significativo, asi como mdltiples metastasis hepaticas de aspecto hipervascular.
Se objetiva una gran masa de 12cm de didmetro maximo en el plano coronal, localizada entre polo

superior de riidn derecho y fosa suprarrenal.

Figura 3. TC abdominal con contraste.
Masa de 12 cm en polo superior de
rindén derecho.

La bioquimica hormonal objetiva hipercortisolismo (662.8 ng/mL [50-250 ng/mL]), con ACTH su-
primida y aumento de testosterona (12.9 nmol/L[0.2-3 nmol/L]). Se completa el estudio mediante
BAG hepatica, que confirma el diagnéstico de carcinoma suprarrenal. Con posterioridad la paciente
presenta sangrado vaginal compatible con menstruacion, objetivandose niveles elevados de
17Bestradiol.

La paciente pasa a cargo de Oncologia médica, donde se inicia tratamiento quimioterapico con
cisplatino y etopdsido asociado a mitotane. Tras tres ciclos de tratamiento e inicio concomitante de
ketoconazol, se objetiva discreta disminucion del tamano del tumor primario asi como de las lesiones
metastasicas hepaticas y pulmonares. La paciente es dada de alta con mitotane (3g cada 24 horas),
con seguimiento de control por nuestro servicio. A pesar del empleo de dosis méximas del farmaco
no se logran alcanzar valores terapéuticos en plasma. Aun asi, la evolucién radiolégica es favorable,
apreciandose disminucion de las lesiones hepaticas y de la masa suprarrenal. Ademas se observa

una lesidn cavitada en vértice pulmonar izquierdo compatible con TBC activa. Ante esta sospecha

se realiza fibrobroncoscopia con toma de muestra, resultando la citologia y tincién de Ziehl-Nielsen
negativos.

Un mes mas tarde, la paciente presenta un episodio de crisis comicial, objetivandose en TAC craneal
LOE de 3 cm en |dbulo frontal derecho, de contenido hematico en su interior, con edema vasogéni-
co perilesional, El origen de la lesidn es incierto, pudiendo ser de naturaleza tumoral, sin descartar



la posibilidad de origen infeccioso (nocardiosis en paciente inmunodeprimida y con lesiéon pulmonar
cavitada previa de aparicidn sibita). La paciente fallece 13 dias después.

DISCUSION

El carcinoma de la corteza suprarrenal (CCS) presenta una incidencia baja, del orden de 1-2 casos
por milléon de habitantes y afo, lo que supone el 0,02% de todos los carcinomas. Puede presentarse
a cualquier edad, con un pico de incidencia entre los 40-50 afios, predominando en mujeres. La baja
tasa de presentacion condiciona que la experiencia terapéutica sea escasa y que no existan estudios
prospectivos amplios, por lo que los datos publicados suelen ser comunicaciones aisladas o peque-
fas series de casos. '

El prondstico es malo, con una media aproximada de supervivencia a los 5 afios del 30%. En casos
como el nuestro, en los que el diagnéstico se realiza cuando el tumor alcanza el estadio IV, la super-
vivencia a los 5 anos es inferior al 5%. 3

El CCS, desde un punto de vista hormonal, puede ser funcionante o no funcionante. Aproximada-
mente el 60% son secretores. Lo mas frecuente es que secreten Unicamente glucocorticoides (45%),
glucocorticoides y andrégenos (25-30%) o andrégenos solamente (<10%). El presente caso destaca
por el caracter plurisecretor del tumor y la clinica feminizante. La produccién de estrogenos por par-
te de los carcinomas suprarrenales es muy rara, con una prevalencia del 2% de los casos. Estos tumo-
res aparecen con mayor frecuencia en varones, suelen ser de mayor tamano (>10cm al diagnédstico)

y tener peor prondstico en comparacion con otras variedades de CCS. Dicho pronéstico empeora
conforme aumentan los niveles de estrégenos. *

Los sintomas derivados de la produccién de estroégenos incluyen ginecomastia, pérdida de la libido,
disfuncion eréctil o atrofia testicular en el varén. En la mujer cursa con atrofia mamaria y sangrado
vaginal en edad postmenopausica °, como sucedié en nuestro caso. Debido al mayor volumen que
presentan al diagndstico, no es infrecuente que asocien clinica derivada del crecimiento tumoral. Se
han descrito casos en los que la alta concentracion de estrégenos ha dado lugar a una miocardiopa-
tia dilatada, provocando un fallo cardiaco por arritmias ventriculares como primera manifestacion de
la enfermedad. ¢

Los estrogenos se sintetizan tras la conversion de androstenodiona, testosterona y 16ahidroxiandros-
tendiona a estrona, estradiol y estriol, respectivamente. Esta conversion sucede de forma fisioldgica
en el ovario y tejido adiposo y con mucha menor actividad en la corteza suprarrenal’. En algunos
CCS, el aumento de los niveles de estrégenos es el resultado de la aromatizacion extraglandular de
precursores esteroideos. Se han descrito niveles elevados de estrona y estradiol en tumores produc-
tores de andrégenos debido a este mecanismo. La secrecidn directa de estrégenos por parte del
tumor requiere la expresion de aromatasa y 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Zayed et al., en un
caso de una mujer con CCS con andrégenos y estrona séricos elevados, estimaron que la mitad de

la estrona en circulacion periférica provenia directamente del tumor y la otra mitad de la conversion
periférica de la androstenediona. Both Kimura et al y Young et al encuentran un aumento de la activi-
dad de la aromatasa tanto en glandula suprarrenal como en el tejido adiposo de pacientes con CCS
femineizante. Esta secrecién de estrégenos no responde a la prueba de inhibicion con dexameta-
sona, sin embargo si es ligeramente sensible a la accidn de la corticotropina® La presentacion clinica
con sangrado vaginal postmenopadusico requiere niveles de estrégenos en sangre elevados, lo que
orienta a que en nuestro caso el tumor tenia capacidad para su sintesis, sin descartar la posibilidad
de que hubiese conversion periférica anadida.

En cuanto al tratamiento, la cirugia completa del tumor es la Unica opcidn terapéutica que puede
conseguir la cura definitiva de la enfermedad. Esté indicada en estadios |,Il y Ill. Se recomienda via



de acceso mediante cirugia abierta ya que
existe menor riesgo de rotura de la capsula y

la observacién del campo quirdrgico es me-
nos limitada. Si existe afectacién de érganos
locorregionales se lleva a cabo la reseccién en
bloque de los mismos (rifidn, higado, bazo,
pancreas, estbmago, colon). La existencia de
trombosis de la cava inferior no impide nece-
sariamente la reseccion completa del tumor. La
tasa de recurrencia es del 30-50% tras la cirugia
con intencidn de reseccién completa, por lo que
esta indicado el uso de tratamiento adyuvante
que reduzca las recurrencias. Se han probado
tres estrategias: mitotano, radioterapia y qui-
mioterapia.’

Para el tratamiento de la enfermedad recurren-
te, la guia de la European Society for Medical
Oncology (ESMO, 2012) recomienda la cirugia
siempre y cuando se pueda conseguir la resec-
cién completa y el tiempo transcurrido hasta

la recurrencia sea superior a los doce meses.
Incluye también la cirugia de metastasis pulmo-
nares o hepaticas, en la que pequefios estudios
demuestran buenos resultados, siempre que la
progresion sea lenta. La radiofrecuencia y la qui-
mioembolizacién se han usado como alternativa
a la cirugia en metéstasis hepéaticas con buenos
resultados. Son técnicas seguras y con buena
tolerancia por parte del paciente.?

Los pacientes con enfermedad local irresecable
o con metastasis a distancia (al diagndstico o
tras recurrencia) podrian beneficiarse de tra-
tamientos sistémicos. Aunque la evolucion es
variable, el curso habitual es muy agresivo con
una supervivencia media de doce meses. Es
raro que la enfermedad se mantenga estable a
los 3 meses. El estudio FIRM-ACT, publicado en
2012, es el Unico estudio randomizado sobre

el tratamiento del CCS avanzado. Este estudio
coloca al esquema etopdsido, doxorrubicina,
cisplatino y mitotano (EDP-M) como tratamien-
to de eleccién en la enfermedad avanzada, a
pesar de que los resultados no sean llamativos
y apenas consiga modificar la historia natural
de la enfermedad.’ Si la enfermedad continta
progresando se pueden plantear otras lineas de
quimioterapia segun criterio del equipo médico
(por ejemplo, gemcitabina y capecitabina) o uti-
lizar nuevos farmacos dirigidos frente a dianas
moleculares (uso compasivo).2
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INTRODUCCION

El término “lipodistrofia” engloba un conjunto de sindromes raros y heterogéneos caracterizados por
la pérdida parcial o completa de tejido adiposo subcutaneo. Estos trastornos a menudo se acom-
panan de alteraciones metabdlicas de gravedad variable, como la resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, esteatosis hepética o dislipemia, contribuyendo a enfermedad cardiovascular prematura.
Debido a la escasez de grasa, los niveles de adipocinas estan disminuidos. La mejor caracterizada de
estas hormonas es la leptina, niveles bajos de la misma se observan en pacientes con lipodistrofia’.

Las lipodistrofias se clasifican en funcién del patrén de pérdida de grasa (generalizada o parcial) y del
origen de la enfermedad (genética o adquirida)’. Asi, tenemos 4 tipos principales, cuyos hallazgos
clinicos se muestran en la tabla 1:

Generalizada congénita (Sindrome de Berardinelli-Seip): es un trastorno autosémico recesivo que
se manifiesta en el nacimiento o antes del primer afio de vida. Existen 4 subtipos actualmente, sien-
do el 2 el mas precoz y grave, con mutacion en el gen BSCL2 (11g13)2.

Generalizada adquirida (Sindrome de Lawrence): a diferencia del anterior, los pacientes nacen con
una distribuciéon normal de la grasa, pero posteriormente comienzan a perderla de forma genera-
lizada, normalmente en la infancia o adolescencia, raramente después de los 30 afios de edad. La
velocidad de la pérdida grasa es muy variable y, en algunos casos, es precedido de nédulos inflama-
torios subcutaneos (paniculitis).

Parcial familiar: se hereda predominantemente de forma autosémica dominante. Los pacientes
durante la infancia presentan una distribucion normal de la grasa, sin embargo, en la adolescencia



comienzan a desarrollar de forma variable y progresiva pérdida de la grasa subcuténea en brazos y
piernas. Suele haber acumulacién de grasa en cara, cuello y abdomen, lo que les proporciona una
apariencia cushingoide. Las anormalidades metabdlicas asociadas suelen manifestarse en la edad
adulta. Mutaciones en los genes LMNA, PPARG, PLIN1, AKT2, CIDEC y LIPE han sido descritas para
este tipo de lipodistrofia®.

Parcial adquirida (Sindrome de Barraquer-Simons): es uno de los tipos de lipodistrofia mas fre-
cuente. Su etiopatogenia es incierta. Los pacientes suelen desarrollar pérdida de grasa subcuta-

nea durante la infancia o la adolescencia, aunque el inicio en la cuarta o quinta décadas de la vida
también han sido descritos. La pérdida suele progresar de manera cefalo-caudal. Las complicaciones
metabdlicas suelen ser menos frecuentes que en otros tipos. En un 10-20% de los casos se asocia

a enfermedades autoinmunes, siendo la principal causa de morbilidad la enfermedad renal crénica
por glomerulonefritis membrano-proliferativa®. La falta de fraccién del complemento C3 permite la
distincién con otros tipos de lipodistrofia®.

Rango edad

Generalizada
congénita

Primera
infancia

Generalizada
adquirida

Infancia-edad
adulta

Parcial familiar

Infancia-edad
adulta

Parcial adquirida

Infancia-edad
adulta

Distribucién

1/1-2

1/1-2

1/3

1/4

hombre/mujer

LOCALIZACION PERDIDA DE GRASA

Cara y cuello X

Torax X +

Extremidades
superiores

x

Extremidades inferiores

x
+ | X | X | X |X
X

X

Intra-abdominal

ACUMULACION DE GRASA

Caray cuello +

Caderas y nalgas

Extremidades inferiores +

Intra-abdominal + +

OTROS HALLAZGOS

Crecimiento lineal
acelerado

Caracteristicas
acromegaloides

Prominencia umbilical +

Paniculitis

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Acantosis pigmentaria

Hirsutismo

Hiperfagia

+ [+ |+ |+ [+ |+
+ [+ |+ |+ [+ |+ |+

Hipogonadismo

Hiperandrogenismo en
mujeres

+
+

Tabla 1. Hallazgos clinicos de los principales subtipos de lipodistrofia. Abreviaturas: X (hallazgo esencial), + (hallazgo posible).
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A pesar de los avances en la identificacion de las bases moleculares de muchos sindromes de lipodis-
trofia y los criterios diagnédsticos, muchos pacientes aliin son diagnosticados de forma tardia. Por esto
debemos estar atentos a hallazgos clinicos y de laboratorio que nos alerten sobre la posibilidad de
estar ante esta patologia™:

e Diabetes con resistencia a la insulina severa y sin cetosis a pesar de hiperglucemia severa, con
requerimientos de altas dosis de insulina (=200 Ul/dia o =2 Ul/kg/dia).

e Otras evidencias de resistencia a la insulina: acantosis nigricans o sindrome de ovario poliquistico
(hiperandrogenismo, oligomenorrea, ovarios poliquisticos).

e Hipertrigliceridemia severa (=500 mg/dl), que no suele responder a las modificaciones dietéticas
o a farmacos y que en ocasiones se asocia con pancreatitis.

e Esteatosis hepatica: hepatomegalia y/o elevacién de transaminasas en ausencia de otras causas
de enfermedad hepaética, asi como evidencia de esteatohepatitis en pruebas de imagen.

e Historia familiar de apariencia fisica similar y/o historia de pérdida de grasa.
® Prominencia de musculatura y flebomegalia en extremidades.
e Hiperfagia desproporcionada.

e Hipogonadismo secundario en hombres y amenorrea primaria o secundaria en mujeres.

Las mediciones de los pliegues cutdneos también pueden resultar de utilidad. Alrededor del 90% de
los hombres y mujeres adultos tendran un espesor de pliegue cuténeo en la cara anterior del muslo
>10 mm y =22 mm, respectivamente; valores inferiores apoyan el diagndstico de lipodistrofia. Como
hemos mencionado previamente, las adipocinas pueden estar disminuidas. La mas importante de
ellas es la leptina, de tal manera que niveles bajos de esta hormona apoyan el diagndstico (sin ser
necesarios ni especificos). Por el contrario, unos niveles elevados de leptina hacen menos probable
el diagndstico de lipodistrofia. Si bien es cierto, que los rangos de normalidad de esta hormona adn
no han sido bien establecidos ni estan estandarizados en la actualidad.

Entre las opciones terapéuticas para el manejo metabdlico de la lipodistrofia, se encuentran en
primer lugar las modificaciones del estilo de vida, y en funcién de las alteraciones metabolicas, se
instaura tratamiento farmacoldgico. Los antidiabéticos orales que actdan disminuyendo la resistencia
insulina (metformina y pioglitazona), e insulinizacion intensiva en multidosis (=2 Ul/kg/dia) seré el tra-
tamiento hipoglucemiante de eleccién. Estatinas y fibratos sera de eleccion en el caso de dislipemia
con indicacién de tratamiento farmacolégico. La plasmaféresis ha sido una opcién en algunos casos
para disminuir niveles extremos de triglicéridos, con el objetivo de prevenir pancreatitis o xantomas
dolorosos®.

También se han investigado terapias de reemplazo de leptina. Su uso asocia una reduccion sostenida
de niveles de triglicéridos, colesterol total y hemoglobina glicosilada. Metreleptina, un andlogo de
leptina humana, ha sido aprobado por la FDA recientemente para el tratamiento de los trastornos
metabdlicos en la lipodistrofia generalizada, no asi para la parcial (aunque se ha demostrado que
también puede ser seguro y eficaz)’.

CASO CLINICO

Hombre de 52 afos derivado al Hospital de Dia por diabetes mellitus tipo 2 de 5 afos de evolucidn,
insulinizado desde el inicio, con necesidad de incremento progresivo de dosis, mal control metabdli-
co y sin complicaciones conocidas. Frecuentador de Urgencias por hiperglucemias de hasta

700 mg/dL con cetonuria negativa y pH normal, y sin clinica cardinal de diabetes. Pérdida de peso
progresiva (figura 1), asi como debilidad muscular y mialgias. Refiere buena adherencia terapéutica.



Evolucidén del peso en los dlitimos 5
afios ({desde el diagndstico de DM2)

150

Figura 1. Evolucién del peso en los dltimos afios.

ANTECEDENTES PERSONALES

HTA, hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica, incontinencia urinaria, disfuncién eréctil. Fumador (10
cigarrillos/dia). Antecedentes familiares: DM-2.

TRATAMIENTO

Insulina Lantus: 74 Ul a las 8 hy 74 Ul a las 20.30 h.

Insulina Humalog Mix 50: 70-60-0 UlI.

Insulina Humalog Mix 25: 0-0-60 Ul.

Metformina 850 mg / Pioglitazona 15 mg, 12h.

Canagliflozina 300 mg, 24h.

Otros: AAS 100 mg, Ezetimiba 10 mg, Fenofibrato 145 mg, Losartdn 100 mg, Omeprazol 20 mg.

EXPLORACION FiSICA

Peso 73.8 kg, talla 175 cm, IMC 24 kg/m?, masa grasa 21.3%, masa magra 59.1 kg, Perimetro abodo-
minal: 101 cm. TA 146/91 mmHg, FC 75 Ipm, glucemia capilar 249 mg/dL, cetonemia 0.2 nmol/L.

Leve lipodistrofia en brazos (rota adecuadamente puntos de inyeccién). Atrofia muscular en MMII,
con fuerza conservada. Pies: pulsos simétricos, sensibilidad propioceptiva y vibratoria abolidas. Plie-
gue cara anterior muslo 7 mm (figura 2).

Figura 2. Aspecto fisico del paciente (visién lateral, anterior y posterior, respectivamente).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HbA1c 10.4%. Glucosa 317 mg/dL, colesterol total 244 mg/dL, LDL 164 mg/dL, HDL 33 mg/dL,
triglicéridos 234 mg/dl



Solicitamos:

Ac anti-insulina negativos, péptido C 0.98 pmol/mL. Glucagdn, IGF-1, TSH, testosterona, metanefri-
nas en plasma y Nugent normales.

Serologia hepatitis y VIH negativas.

Leptina: 10.4 ng/dL (1.1 - 9.6, para su IMC y sexo).

JUICIO CLINICO

Mala adherencia terapéutica vs DM-2 descompensada por otras causas.

PLAN

Comprobamos administracion correcta de insulina subcutdnea y la falta de respuesta. Calculamos la
dosis de insulina mediante perfusion de insulina intravenosa:

) 1 mL insulina Actrapid en 100 mL SSF Glucemia final: 149 mg/dL.
Glucemia basal: 301 mg/dL. | yilocidad: 12 mL/h...25 mL/h. Total: 82 UI (20.5 Ul/h).
Cetonemia: 0.1 nmol/L. Requerimiento insulina calculado: 492 Ul/dfa.

Ajustamos dosis de insulina domiciliaria en funcién de los resultados obtenidos:
Insulina Toujeo: 80-0-80 Ul.

Insulina Humalog Mix 50: 90-90-0 UI.

Insulina Humalog Mix 25: 0-0-85 UL.

DIAGNOSTICO

Lipodistrofia parcial adquirida vs familiar.

EVOLUCION

Mejoria franca en control glucémico (figura 3), sin descompensaciones agudas ni necesidad de acu-
dir a Servicio de Urgencias.

Exploracién fisica

Peso 78.8 kg, talla 174 cm, IMC 26.02 kg/m?, masa grasa 21.3%, masa magra 59.1 kg. TA 122/72
mmHg, FC 75 lpm.

Analitica

HbA1c 8.5% (previas 10.4 y 9.8%). Glucosa 279 mg/dL, colesterol total 239 mg/dL, HDL 26 mg/dL,
triglicéridos 562 mg/dL. Creatinina 0.79 mg/dL, MDRD 109 mL/min.

Figura 3. Auto-controles de glucemia capilar del paciente.



CONCLUSION

La lipodistrofia es un grupo heterogéneo
de sindromes caracterizados por la pérdi-
da parcial o total del tejido graso subcu-
tédneo, que en la mayoria de las ocasiones,
se acompana de resistencia insulinica,
esteatosis hepatica, diabetes mellitus y
dislipemia resistentes al tratamiento con-
vencional. Diabetes mellitus con llamativa
resistencia a insulina, y dislipemia resisten-
te al tratamiento, suele ser las pistas para
el diagndstico de este trastorno.

La sospecha clinica y el diagnéstico de
lipodistrofia, ayudara a un adecuado tra-
tamiento de las alteraciones metabdlicas
que presentan estos pacientes, ya que en
muchas ocasiones, por los altos requeri-
mientos de insulina y la falta de respuesta
a la terapia convencional, puede sospe-
charse un mal cumplimiento terapéutico,
que ocasionara un déficit en la intensifica-
cién del tratamiento, un subdptimo control
metabdlico y un aumento de las complica-
ciones crénicas en estos pacientes.
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CASO CLINICO

Mujer de 32 anos gestante nulipara con una migrafa con aura visual como Unico antecedente perso-
nal de interés.

En la semana 16 de gestacion, la paciente comienza con cefalea opresiva, centrada en region fron-
toocular, que mejora parcialmente con analgesia.

En la semana 24 de gestacion la paciente acude a urgencias con cefalea opresiva resistente al trata-
miento que se acompana de alteracion en la visién, sobre todo en campos bitemporales.

En la exploracion fisica destaca una hemianopsia temporal bilateral sin otras alteraciones neuroldgicas.

La paciente ingresa para completar el estudio, que incluye:

RM de silla turca: tumoracién hipofisaria de 22x37x31 mm que provoca desplazamiento de la via
Optica.

Campimetria: Cuadrantanopsia temporal inferior del ojo derecho.

Estudio hormonal: Sin alteraciones

Con los datos anteriores se diagnostica a la paciente de macroadenoma hipofisario no funcionante.

En sesién multidisciplinar se decide control radiolégico y campimétrico quincenal para controlar la
afectacion visual e intervencién quirirgica programada en la semana 32 de gestacion. Se llega a esta
decision para esperar a que la edad gestacional del feto sea la mayor posible y asegurar la mayor
viabilidad fetal posible en caso de parto prematuro desencadenado por la cirugia



Eje Valores hormonales Interpretacion

Prolactina Prolactina: 38,09 pg/I Esperable en embarazo
IGF-1: 112,91 ng/ml
N I
Somatotropo GH: <0.1 ng/ml ormales
Tirotropo TSH: 1,55 mU/I Normales
. Cortisol sérico: 22,75 pg/dl
Corticot N |
OrHEOHoPo Cortisol salivar: 0,11 pg/dl ormates

EVOLUCION

Semana 28 de gestacién: RM de silla turca de control y campimetria sin cambios respecto a las
anteriores.

Semana 31 de gestacion: Empeoramiento de la agudeza visual y campimétrico

Se realiza cirugia transesfenoidal endoscdpica en la semana 32 de gestacién, como estaba progra-
mado, para extirpar el macroadenoma hipofisario. Sin complicaciones postoperatorias maternofe-

tales a excepcién de una diabetes insipida, permaneciendo conservada la funcién del resto de ejes
hipofisarios.

La paciente presenta una buena evolucién postoperatoria con una mejoria visual notable sin cefalea.

ESTUDIO POSTQUIRURGICO

RM de control postquirirgico (16 semanas postcirugia): Resto tumoral en la porcién derecha de la
silla turca, con un tamano aproximado de 20x10x10 mm

Campimetria: Ausencia de déficit campimétrico

Eje hormonal postquirirgico (12 semanas postcirugia) : Sin alteraciones

Eje Valores hormonales Interpretacion

Prolactina Prolactina: 23 pg/! Normales
IGF-1: 112 |

Somatotropo GH: <0,1 n;%:ln Normales

Tirotropo TSH: 1,15 mU/I Normales

Corticotropo Cortisol sérico: 12,3 pg/dl Normales

En la semana 40 de gestacion se realiza la cesdrea de manera programada sin complicaciones. El
recién nacido presenta talla y peso normales y no se constata ninguna alteracion en la exploracion.

DISCUSION

En este caso presentamos una paciente gestante de segundo trimestre a la que se diagnostica de
un macroadenoma hipofisario no funcionante con la funcién hipofisaria conservada, cefalea y afecta-
ciéon campimétrica. El manejo de la patologia estructural hipofisaria durante la gestacién supone un
desafio clinico, bien por la posible indicacién de tratamiento médico, con los posibles efectos inde-
seables del tratamiento farmacoldgico para la madre y/o el feto, como por una eventual indicacién
quirdrgica en un contexto delicado que requiere seguimiento estrecho y que puede suponer una
situacién de alto riesgo materno-fetal. Tampoco debemos olvidarnos de los cambios que ocurren

en la hip&fisis en una gestacion normal ni de la influencia del embarazo en la patologia hipofisaria y
viceversa. (1)




o
(o]

El diagndstico diferencial de una cefalea con afectacion bitemporal del campo visual debe incluir la
evaluacion de la silla turca mediante resonancia magnética de la regidn selar para descartar patolo-
gia estructural hipotadlamo-hipofisaria.

Los tipos de tumores hipofisarios que se diagnostican con mas frecuencia en embarazadas son

el prolactinoma y el adenoma productor de GH. (2) Por la frecuencia de presentacion, la primera
sospecha fue un prolactinoma, pero la funcién hipofisaria y la ausencia de otros signos y sintomas
relacionados con la hiperprolactinemia nos llevaron al diagnéstico de un adenoma hipofisario no
funcionante.

En la literatura publicada existen pocos casos de adenomas no funcionantes diagnosticados durante
la gestacion (3). El estimulo estrogénico que se produce durante el embarazo no parece influir sobre
el crecimiento este tipo de adenomas. Sin embargo, la hiperplasia de las células productoras de
prolactina que tiene lugar durante el embarazo puede aumentar el tamafo de la hipdfisis hasta un
136%. Debido a esto el tumor puede desplazarse hacia el quiasma 6ptico lo que genera la sintoma-
tologia tipica de cefalea y afectacidn del campo visual (1,4).

En el caso que nos ocupa se decidid, tras sesion multidisciplinar, realizar intervencién quirargica de

la lesién hipofisaria de forma programada por clinica compresiva en progresién, y vigilancia hasta la
cirugia. La paciente se intervino de manera programada a la semana 32 de gestacion, no aparecien-
do complicaciones perioperatorias ni desencadenandose el parto prematuro. Aplazando la cirugia a
esta semana de embarazo, se pretendia conseguir una mayor madurez del feto ante un posible parto
prematuro desencadenado por la cirugia. Hasta entonces se hizo seguimiento clinico estrecho, y se
realizé6 campimetria y RM hipofisaria de control antes de la fecha programada para la cirugia, ob-
servandose empeoramiento visual y ausencia de crecimiento tumoral en las respectivas pruebas. Se
programé finalmente la cesérea a la semana 39 que fue realizada sin ninguna incidencia.

CONCLUSION

Presentamos el caso de una gestante diagnosticada de macroadenoma hipofisario en el segundo tri-
mestre e intervenida de forma programada en el tercer trimestre sin compliaciones maternofetales.
Se programé el parto por ceséarea a la semana 39 sin registrarse incidencias. Dada la escasa expe-
riencia de manejo de la patologia estructural hipofisaria con indicacién quirirgica en el embarazo y
la casi nula evidencia clinica publicada hasta la fecha, supone un interesante desafio clinico que nos

compromete a reportar este caso.

RM Prequirtrgica RM Postquirtrgica
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INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento en la acromegalia es alcanzar un correcto control, para reducir la morbili-
dad y la mortalidad. En la actualidad puede considerarse el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo | (IGF-I) el mejor marcador de actividad de la acromegalia. La primera opcién terapéutica es la
cirugia, que controla el 80-90% de los microadenomas y el 50% de los macroadenomas. El trata-
miento farmacoldgico en general es coadyuvante, aunque en los recientes algoritmos terapéuticos
el tratamiento farmacoldgico se sitda en el segundo nivel, en detrimento de la radioterapia. Dispo-
nemos de los agonistas dopaminérgicos (AD), los andlogos de la somatostatina (AS) y el pegviso-
mant. Los AD mas utilizados son bromocriptina, cabergolina y quinagolida. La cabergolina debe ser
considerada como el farmaco oral de eleccidon, especialmente en los pacientes con valores de IGF-I
moderadamente elevados y en los adenomas cosecretores de hormona de crecimiento y prolacti-
na. Los AD pueden ser Utiles en combinacion con los AS. La eficacia de éstos puede considerarse
equivalente. Si la cirugia no es probable que elimine el tumor o hay riesgo quirdrgico, podria con-
siderarse el tratamiento médico como primera opcidn. El tratamiento preoperatorio con AS parece
ser beneficioso. Los efectos secundarios son similares para todos los andlogos: gastrointestinales, en
general transitorios, y litiasis biliar.

Pegvisomant es un antagonista del receptor de la hormona del crecimiento, que no acttan directa-
mente sobre el adenoma hipofisario, sino que bloquean la accién de la hormona de crecimiento en
los tejidos periféricos. Pegvisomant ha sido bien tolerado hasta la fecha, con apenas efectos secun-
darios, entre los que destaca la hepatotoxicidad.



CASO CLINICO

Mujer de 49 anos de edad, con datos clinicos y analiticos de acromegalia sin otra alteracién hormo-
nal, y en RMN adenoma hipofisario de 17 mm de didmetro mayor que no contacta con quiasma, con
dudosa ocupacién de seno cavernoso izquierdo; y con campimetria normal. Se intervino mediante
abordaje transesfenoidal microscépica con exéresis aparentemente completa del tumor, en AP ade-
noma hipofisario positivo para GH densamente granulado, Kié7 inferior a 1%. La SOG tras la cirugia
no presentd criterios de curacion.

Se inicié Lanredtide 120 mg cada 28 dias a los 8 meses desde la cirugia, mejorando los niveles de
IGF-1 a 163 ng/ml, tras 3 meses de tratamiento con los analogos de somatostatina inicié cuadro de
bradicardia de 30 spm sintomaética (antecedentes de bradicardia fisiolégica de 50-55 spm asintomati-
ca); tras lo que se intentd tratamiento con Pegvisomant 10 mg ¢/48 h y se suspendio el Lanredtide.

Dosis min Dosis max Efecto secundario
60 mg cada 56 dias 120 mg cada 28 dias | Bradicardia

10 mg dos veces por semana | 10 mg cada 48 horas. | Lipohipertrofia
0,25 mg ¢/7 dias 1,5 mg c¢/7 dias

Tipo de farmaco
Lanredtide

Pegvisomant

Cabergolina Diarrea, hipotension

arterial

Tabla 1

A los cuatro meses del tratamiento con Pegvisomant presenté zonas de lipohipertrofia y diarrea de
2-3 deposiciones diarias, por lo que se afiadié Cabergolina, se bajé dosis de Pegvisomant y se afa-
dié nuevamente Lanredtide a dosis bajas; normalizandose niveles de IGF-1.

En RMN iniciales no se evidencio restos tumores, pero en el seguimiento por imagenes, se pudo ver
resto tumoral en seno cavernoso izquierdo, y se le indicé re intervencién quirdrgica o radioterapia, a
las cuales se negd por motu proprio; por lo que se continud con tratamiento médico.

Tras 6 meses de tratamiento con Cabergolina, Pegvisomant y Lanreétide presentdé empeoramiento
de la bradicardia, aumento de las zonas de lipohipertrofia, y se retiré Pegvisomant y Lanredtide y se
mantuvo Cabergolina a dosis de 1,5 mg a la semana, sin mejoria de los niveles de IGF-1 (800 ng/ml).

El tratamiento con Cabergolina se mantuvo a dosis bajas ya que la paciente presenté hipotension al
aumento de dosis; no mejoré los niveles de IGF-1 por lo que se re inicié Pegvisomant 10 mg 2 veces

Tiempo Niveles de IGF-1

Antes de Qx 840 ng/ml
Tto lanredtide pre Qx 573 ng/ml
Tras la Qx 326 ng/ml
120 mg ¢/28 dias Lanredtide 3 meses post Qx 163 ng/ml *
120 mg c/56 dias Lanredtide 5 meses post Qx 256 ng/ml
10 mg c/48 horas Pegvisomant (sin Lanredtide) 9 meses Post Qx 258 ng/ml
10 mg ¢/48 horas Pegvisomant + cabergolina 0,25 mg c/semana 262 ng/ml
11 meses post Qx

10 mg 2 veces c/7 dias Pegvisomant + cabergolina 0,75 mg c/semana 154 ng/ml *
+ Lanredtide 60 mg c/56 dias 12 meses post Qx

10 mg 2 veces c/7 dias Pegvisomant + cabergolina 1 mg c/semana 15 255 ng/ml
meses post Qx

Cabergolina 1,5 mg c/semana 18 meses post Qx 800 ng/ml
10 mg 2 veces c/7 dias Pegvisomant + cabergolina 1,5 mg c/semana 489 ng/ml
21 meses post QOx

* Normal para edad.
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por semana, a pesar de los cual mantenia niveles de IGF-1 de 489 ng/ml, la bradicardia, y la lipohi-
pertrofia. La evolucién de la IGF-1 se presenta en la tabla 2. La paciente decide someterse a cirugia,
mediante abordaje endonasal endoscépico expandido; tras la cirugia ausencia de resto tumoral en la
RMN post quirdrgica inmediata y normalizacidn de los niveles de IGF-1.

DISCUSION

La acromegalia mal controlada o activa se asocia con un incremento de 2-4 veces en la tasa de mor-
talidad (generalmente por enfermedades cardiovasculares, respiratorias y neoplasias), y una reduc-
cién de la esperanza de vida alrededor de 10 afos’.

En diversas publicaciones se ha demostrado que la reduccién/normalizacién de los valores de GH'™ y
de IGF-I12%, mejora el pronéstico de estos pacientes y reduce la mortalidad.

El objetivo final del tratamiento en la acromegalia es alcanzar un riguroso control, para eliminar la
morbilidad y reducir la tasa de mortalidad a la esperada para su edad y sexo.

En la actualidad, la primera opcién terapéutica en el tratamiento de la acromegalia es la cirugia, pero
s6lo consigue un nadir de GH < 1 pg/l e IGF-l normal en el 80-90% de los microdenomas y en el

50% de los macroadenomas®®. En muchos pacientes hay que recurrir a un segundo o tercer escalén
terapéutico, como la radioterapia y/o el tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacoldgico en general se utiliza como tratamiento coadyuvante, en caso de fallo
de la cirugia y en espera de la radioterapia, pero puede indicarse como tratamiento primario en caso
de contraindicacion o rechazo de la cirugia y/o radioterapia y en pacientes de edad avanzada, con
un tumor pequeno y un cuadro clinico benigno.

Los andlogos de somatostatina AS son los medicamentos mas cominmente utilizados en la acrome-
galia. Inhiben la secreciéon de GH y el crecimiento del somatotropo a través de su interaccién con
receptores especificos ligados a proteinas Gi (SSTR).

Los analogos de somatostatina (AS) que se usan en la actualidad se unen preferentemente a SSTR2
y en menor grado a SSTR5; de hecho, son estos los receptores que mas se expresan en los tumores
productores de GH. Los AS actualmente utilizados en el tratamiento de la acromegalia son el oc-
tredtido LAR (del inglés long acting repeatable) y el lanreétido autogel; ambos son medicamentos
de depdsito que se administran a intervalos de cuatro semanas. El octreétido LAR es de aplicacion
intramuscular y se usa en dosis de 10 a 40 mg/mes y el lanredtido autogel es de aplicacion subcuta-
nea profunda y se emplea en dosis de 60 a 120 mg/mes.

En pacientes con buen control se puede espaciar la dosis a 6 y 8 semanas, lo cual disminuye el costo
del tratamiento. Estos AS se usan generalmente como tratamiento secundario cuando hay persisten-
cia de la enfermedad después de la cirugia. También pueden usarse en forma primaria cuando existe
alguna contraindicacion para cirugia, cuando no hay cirujano disponible o para tumores invasores,

o simplemente cuando esa es la preferencia del paciente o de su médico tratante. En ambos casos
logran el control hormonal en el 25-35 % de los pacientes, aunque se puede lograr reducciéon del
tamafio tumoral hasta en un 70 % de los pacientes con tratamiento primario. Los pacientes que tie-
nen niveles hormonales menores al diagndstico y una mayor cantidad de receptores 2 y 5 tienen una
mayor probabilidad de responder al tratamiento farmacoldgico. Los efectos adversos se relacionan
con efectos gastrointestinales, alopecia y litiasis biliar en el 20 % de los pacientes.”"

El Pegvisomant es una GH mutante que evita la dimerizacion funcional del receptor de GH, por lo
que actla como un antagonista competitivo. Se administra por via subcuténea a razén de 10-30 mg



diarios. Su uso disminuye la IGF-1 en un 70 % de los pacientes. Dado que el pegvisomant reduce
dréasticamente los niveles de IGF-1, elimina la retroalimentacién negativa que esta ejerce a nivel hi-
pofisario, por lo que existe el riesgo de que se induzca crecimiento tumoral, andlogamente a lo que
ocurre con el sindrome de Nelson. Aunque la eventualidad de crecimiento tumoral es de solo 3 %,
se recomienda precaucién cuando se usa este antagonista del receptor de GH en casos en los que
el adenoma se encuentra a menos de 3 mm del quiasma éptico. Puede elevar las amino transferasas
hepaticas y es extremadamente caro, por lo que no se recomienda como tratamiento de primera
linea. El pegvisomant administrado semanalmente se ha usado con éxito razonable en combinacién
con AS administrados mensualmente, estrategia que parece reducir el costo del tratamiento.1,22,23

Los Agonistas dopaminérgicos: los agonistas dopaminérgicos disminuyen la secreciéon de GH e IGF-
1. Aunque inicialmente se recomendaron solamente para los tumores cosecretores de prolactina,
los estudios han demostrado que también son de utilidad en los tumores que solo producen GH.

La bromocriptina se utilizdé durante varios afios debido a su utilidad y costo; sin embargo, es poco
tolerada. La cabergolina en dosis promedio de 2 mg por semana ha demostrado mejor tolerabilidad
y efectividad en el control bioquimico en 20-30 % de los pacientes. Tiene un efecto sinérgico con
los andlogos de somatostatina y ha conseguido que mas del 25 % de los pacientes logren reduc-
ciones hormonales adicionales significativas. A las dosis usadas en adenomas secretores de GH, la
cabergolina no produce alteraciones valvulares cardiacas clinicamente significativas. ' '2. En el caso
de la bromocriptina los efectos secundarios suelen ser dependientes de la dosis y son mas intensos
cuando se administran dosis elevadas. Los mas frecuentes son trastornos gastrointestinales (nduseas,
vomitos, estrefiimiento, dispepsia y digestiones pesadas), cefalea, hipotensién ortostatica, anorexia,
sequedad de boca, congestién nasal, somnolencia y, con mucha menor frecuencia, vasoespasmo
periférico inducido por el frio, vértigos y alucinaciones.

Los datos disponibles indican que la cabergolina es mas eficaz y tiene menos efectos secundarios
que la bromocriptina y, aun tomando en consideracion lo senalado por Melmed et al, la cabergolina
debe ser considerada como el farmaco oral de eleccidn, especialmente en los pacientes con valores
de IGF-l moderadamente elevados y en los adenomas cosecretores de GH y PRL.

Como hemos podido comprobar el tratamiento actual para la acromegalia contrae la posibilidad de
diferentes efectos secundarios, los cuales debemos de conocer para la correcta gestion en el trata-
miento; como sucedié en nuestro caso clinico, de alli la necesitar de un correcto tratamiento y de la
actuacion médica mediante el soporte de un grupo multidisciplinario para la toma de decisiones.
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CASO CLINICO

Mujer de 22 anos, con diagndstico de Homocistinuria clésica a los 10 afos por ectopia lentis, sin

otras complicaciones conocidas ni abortos previos; en seguimiento por nuestra Unidad de Metabo-
lopatias con niveles de homocisteina en sangre de 60-180 nmol/l y de metionina variables (27-112
pmol/l) y mala adherencia a tratamiento habitualmente con dieta restringida en proteinas, Piridoxina
300 mg cada 12 horas, Acido Félico 5 mg cada 24 horas, Vitamina B12 mensual- con olvidos frecuen-
tes-, Cistina (L-Cistina® un sobre/8 horas), Betaina anhidra oral 4 g/8 horas (Cystadane®), Calcifediol
en ampollas 16000 Ul semanal, Sulfato ferroso 80 mg/24 horas.

Acude a revision en estado de gestacion (12 SG), a pesar de la recomendacién de planificacién. Se
insiste en la dieta y se ahaden suplementos proteicos exentos de metionina y con DHA, se prescribre
AAS 100 mg/dia, manteniendo resto de tratamiento. Se deriva a consulta de Alto Riesgo Obstétrico
y a Hematologia.

En analitica de sangre de 15 SG: homocisteina 118 mmol/l, metionina 26 pmol/l, acido félico 9.61 ng/ml,
vitamina B12 103 pg/ml y 25-OH-vitamina D 18.36 ng/ml y ferritina 8 ng/ml, resto de analitica normal.

En SG 21 cumple mejor el tratamiento pero con persistencia de transgesiones dietéticas. En analitica
de sangre destaca: Homocisteina 123 mmol/l, Ac. Fdlico 14.07 ng/mL y Vitamina B12 160.00 pg/mL.

En el tercer trimestre se afiade Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM).

Finalmente, en la SG 40 se realiza cesarea con RN mujer sana con 2900 g, sin signos de CIR, sin com-
plicaciones tromboembdlicas ni obstétricas. Se mantiene HBPM hasta un mes posterior al parto.
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Actualmente, la paciente se encuentra en seguimiento sin complicaciones, con niveles en sangre
de Ultima revisién: Homocisteina 177 mmol/l, Metionina 75 pmol/l, Vitamina B12 122 pg/ml y 4cido
félico 3.63 ng/ml.

INTRODUCCION

La homocistinuria es una enfermedad englobada dentro de los errores innatos del metabolismo, de
los aminoéacidos y proteinas.' La homocisteina es un aminoéacido sulfurado no esencial, no integrante
de la estructura de las proteinas, intermediario en la sintesis de cisteina a partir de metionina, proce-
dente de la dieta o del catabolismo proteico endégeno.?

Durante la sintesis de homocisteina se genera S-adenosil- metionina, donante de grupos metilo a
diferentes moléculas, pudiendo influir en la transcripcidon genética, neurotransmision y otros proce-
sos fundamentales. La homocisteina puede seguir 2 vias metabdlicas: la remetilaciéon a metionina

o la transulfuracién a cistationina; interviniendo diferentes sistemas enzimaticos y vitaminas. La
remetilacién ocurre por dos posibles vias. La mas universal -en la mayoria de los tejidos-, catali-
zada por la metionina-sintasa (MS), siendo cofactor la metilcobalamina (vitamina B12); la donante
de grupos metilos es la 5-metil-tetrahidrofolato, de origen dietético o sintetizada por accién de la
enzima 5-10-metilén tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR). La segunda via de remetilacién -higado,
rifdn y suprarrenales-, mediada por la enzima betaina-homocisteina-metiltransferasa, y la donante
de metilos es la betaina. A través de la via de transulfuracién -proceso irreversible-, se sintetiza la
cistationina (precursor de la cisteina) a partir de homocisteina, por intervencion de la enzima cistatio-
nina-B-sintasa (CBS), dependiente de la vitamina Bé6. El equilibrio entre ambas vias parece regulado
en funcién de los valores de metionina y de su metabolito S-adenosil-metionina."?En circunstancias
metabdlicas normales, existe un balance estricto entre la formacion y eliminacidon de homocisteina.®

METIONINA

L Homoserina K Cistationina

AlfaOxobutirato I Vit B6 I [CL]

PropionilCoA

MetilmalonilCoA

[ e |l,L

Succinil CoA

Figura 1. Metabolismo de la Homocisteina

Ademas, la concentracién de homocisteina total es funcién de una compleja interaccién entre multi-
ples factores genéticos y ambientales (Tabla 1).123



Elevan Disminuyen

Edad avanzada Adolescencia

Varén Mujer

Raza caucasica Raza negra y asiatica

Menopausia Tratamiento hormonal sustitutivo
Déficit enzimaticos Ejercicio fisico

Déficit de vitaminas B6, B12 y acido félico Suplementacién con vitamina B6, B12,
Vino, bebidas de alta graduacién acido félico

Sobrecarga de metionina Cerveza

Farmacos

Tabla 1. Factores que influyen en las concentraciones de homocisteina.

Se considera unvalor normal de homocisteina total inferior a 15 pmol/l en poblaciones sanas (12
pumol/l en poblaciones fortificadas con acido félico -EEUU y Canada). Por encima de 15 pmol/I
hablamos de hiperhomocisteinemia: leve (15-30 pmol/l), moderada (30-100 pmol/l) y severa
(>100 pmol/l).234

La homocistinuria se define como la presencia de homocisteina en orina a consecuencia de una hiper-
homocisteinemia grave originada por defectos congénitos en el metabolismo de la homocisteina.?

HOMOCISTINURIA

Las homocistinurias son el conjunto de errores congénitos del metabolismo de la homocisteina, ca-
racterizados por una elevada concentracién de homocisteina en plasma y orina, por su acumulacién
tisular producida a causa del defecto de actividad de alguna de las enzimas del metabolismo de la
homocisteina.™®

Los defectos genéticos en las enzimas del metabolismo de la homocisteina son:
1.- Deficiencia de la Cistationina B Sintasa (CBS) o tipo I: causa mas frecuente. Ver a continuacion.
2.- Deficiencia de la metiltetrahidrofolato-reducatsa (MTHFR) o tipo II.

-Deficiencia grave: poco frecuente. Gran elevacién de la concentracién de homocisteina total en
sangre y orina, con disminucién de la concentracion de metionina en sangre. La gravedad de las
manifestaciones clinicas depende del grado de deficiencia enzimatica.

-Presencia de la variable termolabil de la MTHFR. Mutacién puntual (C677T) en el gen de esta en-
zima, conllevando la generacidn de una enzima con sensibilidad térmica (46°C). Caracterizada por
actividad reducida que le impide convertir el 5,10-metilen-THF a 5-metil-THF a la velocidad adecua-
da, con aumento de la susceptibilidad de desarrollar hiperhomocisteinemia, agravada por concen-
traciones de folato bajas. Se correlaciona con concentraciones altas de homocisteina total, con la
enfermedad arterial coronaria y con la gravedad de las estenosis.

3.- Deficiencia de la Metionina Sintasa (MS) o tipo lll. Consecuencia de alteraciones nutricionales
y/o genéticas que afectan a la formacion de la metilcobalamina y del dcido metiltetrahidrofélico.?

HOMOCISTINURIA POR DEFICIT DE CBS O FORMA CLASICA

Forma mas frecuente de homocistinuria, con incidencia de 1/200000-300000 recién nacidos vivos
-segun screening neonatal-."? La progresiva instauracién del cribado y la busqueda de pacientes con
manifestaciones clinicas compatibles, muestra una incidencia real mas elevada de lo que se pensaba,
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(1/20.000 recién nacidos) y, tras la hiperfenilalaninemia, probablemente sea la aminoacidopatia mas
frecuente.’

1.- Genética

Enfermedad de herencia autosémica recesiva. El gen CBS se encuentra en el cromosoma 21
(21922.3). Las dos mutaciones mas frecuentes son: 1278T, asociada a respuesta al tratamiento con
piridoxina (B6), y la G307S, que no responde a Bé.

2.- Manifestaciones clinicas (Tabla 2)

Los recién nacidos son normales y los primeros sintomas ocurren a partir del primer/segundo aio de
vida, siendo inespecificos (fallo de medro, retraso psicomotor, etc). La presentacion clinica caracteris-
tica incluye:

a.- Sistema Ocular: la luxacién del cristalino es la alteracion tipica, en ocasiones precedida por
miopia rdpidamente progresiva. La ectopia se presenta en etapas precoces de la vida -100% de los
pacientes-. Otras complicaciones son el glaucoma, desprendimiento y degeneracién de retina, cata-
ratas y atrofia optica.

b.- Sistema Esquelético: La osteoporosis es practicamente constante. Es frecuente la escoliosis,
fracturas patoldgicas y colapso vertebral. Otras deformidades dseas que pueden presentar son genu
valgum, pectus excavatum o carinatum, y pies cavos, con limitaciéon de la movilidad articular.®

c.- Sistema Nervioso: aproximadamente la mitad presentan retraso mental con grado variable, sien-

do rara la alteracion grave. Pueden presentar trastornos de la conducta con personalidad esquizoide
y alteraciones electroencefalograficas. El 20% tienen convulsiones. Pueden aparecer signos neurolé-
gicos focales secundarios a accidentes cerebrovasculares.

d.- Sistema Vascular: marcan el pronéstico de la enfermedad y son la principal causa de mortalidad.
Presentan arterioescleorosis prematura y complicaciones tromoboembdlicas en venas y arterias de
cualquier localizacién. Un 50% de los pacientes no tratados presentan complicaciones vasculares
antes de los 30 afos.

e.- Otras manifestaciones menos caracteristicas: piel seca y delgada, pelo quebradizo e hipopigmen-
tado, hernias, esteatosis hepatica, pancreatitis, neumotdrax espontaneo...

f.- Embarazo y descendencia (ver a continuacion)

Sistema Nervioso Retraso Mental Convulsiones
Central Sintomas psiquiatricos Sintomas extrapiramidales
Ocular Miopia Glaucoma
Ectopia lentis Cataratas
Atrofia éptica
Sistema esquelético Habito marfanoide Genu valgum
Osteoporosis Pies cavos
Escoliosis Aracnodactilia
Vértebras bicéncavas
Sistema vascular Oclusiones Livedo reticularis
Flujo malar

Tabla 2. Principales manifestaciones clinicas de la homocistinuria por déficit de Cistationina b Sintasa’



DIAGNOSTICO

a.- Diagnéstico Bioquimico: elevacion de homocisteina y metionina con disminucién de cistina y
cistationina.

b.- Diagnéstico Enzimatico: tras la orientacion, se debe comprobar el defecto de la enzima (en
cultivo de fibroblastos), y si es posible realizar estudio genético.

c.- Estudio Genético Directo:

- Pacientes: para el déficit de CBS, se puede realizar el anélisis de la mutaciéon T191M (75% de los
homocistindricos clasicos espanoles).
- Portadores: si se conocen las mutaciones del caso indice.

d.- Estudio Genético Indirecto: si se conocen el defecto bioquimico y la localizacién del gen. Son
necesarias muestras de DNA del caso indice y de ambos padres.

e.- Deteccion neonatal de la homocistinuria: en algunos paises se ha incluido en los programas de
screening metabdlico del RN la determinacién de metionina en papel de filtro.'®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde el punto de vista clinico, el diagndstico diferencial de la homocistinuria debe hacerse con el
sindrome de Marfan. La luxacién del cristalino ocurre en direccién superior a diferencia de la ho-
mocistinuria que es en direccién inferior. Desde el punto de vista cardiovascular, es caracteristico
encontrar eventos tromboembdlicos y en el sindrome de Marfan: aneurisma disecante e insuficiencia
mitral. La concentracién de homocisteina nos permite realizar el diagndstico.'?*

Desde el punto de vista bioquimico, existen otros errores metabdlicos en los que se produce un au-
mento de las concentraciones de homocisteina, en menor magnitud que en la forma clésica (niveles
50-200 mol/L) (Figura 2)."?

Ademas, debemos considerar que el aumento de la concentracidon de homocisteina puede ser secun-
dario a un trastorno adquirido en relacién al estilo de vida, ciertas condiciones clinicas y farmacos.?

lHomocistinuria Clésica]

Sindrome Marfan No Anemia Macrocitica Anemia Macrocitica

Luxacion Cristalino (Superior) Folato N Déficit Folato Vit. B12 N Déficit Vit. B12

Aneurisma Disecante

Metionina alta  Déficit de Metionina AMM normal AMM exceso AMM alta AMM exceso
ccv
Insuficiencia Mitral
Cblc, D, F
Sfici Déficit MTHFR Cb1, GE Déficit T-11 Déficit FI SI-G
[HCy] n Déficit CBS , G,

Figura 2. Diagnéstico Diferencial Clinico y Bioquimico

AMM: aciduria metilmaldnica. Fl: factor intrinseco. T-Il: transcobalamina-Il. S I-G: Sindrome de
Imerslund-Grasbeck.




TRATAMIENTO

El principal objetivo terapéutico es mantener los niveles de homocisteina dentro de la normalidad o
lo mas cercano (aceptable: concentracion de homocisteina total < 50 ymol/l), y niveles de metionina
20-40 pmol/I."45

a.- Tratamiento dietético: de gran relevancia en periodo neonatal y en no respondedores a la
piridoxina. Se recomienda restringir las proteinas de alto valor biolégico. La cantidad de metionina
tolerada para mantener un buen control metabdlico es variable (150-900 mg/dia). En la edad adulta
se recomienda 8-10 mg/kg/dia de metionina. Los aminoacidos, indispensables en la formacién de
proteinas, se aportan mediante una formula que contiene los demés aminoacidos a excepcién de
metionina. La homocisteina es precursor de la cistina y ésta a su vez de la taurina (indispensable en
el metabolismo cerebral) y de glutatién (funcidn antioxidante) convirtiéndose la cistina en aminoaci-
do esencial; se aporta a dosis de 5 gramos diarios.

b.- Aumento de la actividad enzimatica residual: La piridoxina a dosis farmacoldgicas puede des-
cender la concentracion de homocisteina, con respuesta variable, existiendo respondedores -50% de
los pacientes-, parcialmente respondedores y no respondendores.

Debemos buscar la minima dosis de piridoxina para normalizar los niveles de homocisteina -aportes
elevados se asocian a neuropatia sensorial-. Los adultos suelen precisar 500-1.200 mg/dia. Se ha
demostrado que la piridoxina previene los fenémenos tromboembdlicos, recomendandose a pacien-
tes respondedores o no. La respuesta a la piridoxina esta influenciada por el estatus de acido fdlico
(dosis de 5-10 mg/dia). Debemos monitorizar estrechamente los niveles de vitamina B12, suplemen-
tandose en caso de déficit.

c.- Suplementacién con Betaina: de utilidad en pacientes no sensibles a vitamina B6. Reduce el
riesgo de fenémenos tromboembdlicos. La suplementacion con betaina actia como donador de
grupos metilo y favorece la remetilaciéon de homocisteina descendiendo sus niveles, pero incremen-
ta las concentraciones de metionina (debe monitorizarse). Para evitar concentraciones elevadas de
metionina secundarias al tratamiento, debe combinarse con dieta baja en proteinas naturales suple-
mentada con una férmula especial sin metionina. Se deben vigilar datos clinicos de hipertensién in-
tracraneal y las cifras de metionina plasmaticos. La dosis habitual en adultos es 6-9 g/dia de betaina
anhidra oral (Cystadane®, Orphan).

d.- Control de factores de riesgo cardiovascular: actuar sobre otros factores de riesgo cardiovas-
cular. Es fundamental la prevencion de fenémenos tromboembdlicos en los periodos perioperato-
rios, incluso con cirugia menor.

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Los controles clinicos y analiticos dependen de la edad del paciente, la existencia de complicacio-
nes al diagnéstico y la respuesta bioquimica al tratamiento. Se recomienda realizar una valoracion
oftalmoldgica anual y cardioldgica y neuroldgica cada 1-2 afios y de forma periddica realizar una
densitometria.'¢

En pacientes sin tratamiento, el prondstico es malo. Aproximadamente el 25% mueren antes de los
30 anos de vasculopatia, siendo fundamental el tratamiento precoz, aunque el pronéstico también
depende de la heterogeneidad clinica. Los pacientes no respondedores a la piridoxina pueden pre-
sentar una buena evolucién si realizan un adecuado tratamiento dietético y medicamentoso.'#%¢



SITUACIONES ESPECIALES: GESTACION

Durante la gestacion, los niveles de homocisteina experimentan variaciones. En el primer trimestre
de embarazo, los niveles de homocisteina descienden alcanzando el minimo durante el segundo
trimestre y aumentando al final de la gestacion (niveles similares al primer trimestre), siendo dificil su
monitorizacién."’

COMPLICACIONES

a.- Abortos de repeticién (15-22%, incluso 47% en pacientes no tratadas): probablemente debi-
do al dafio prematuro de la decidua, de los vasos coridnicos y/o a la alteracién de la implantacion.
En la primera fase de la gestacién hay un importante conversién de homocisteina a metionina, la cual
se debe a la MTHFR. En pacientes con mutaciones en MTHFR, esta conversion no se puede llevar a
cabo de forma correcta, causando elevaciones de homocisteina que debido a su toxicidad pueden
causar abortos.

Las mutaciones C677T/C128C y T677T/1298CC producen una disminucién de la viabilidad del
feto.”®

b.- Preeclampsia: los niveles elevados de homocisteina provocan estrés oxidativo que producira
dano endovascular.

c.- Abruptio placentae (AP): complicacion de la preeclampsia.

d.- Defectos del tubo neural: debida a una alteracién en la metionina sintetasa (MS). Ademas de su
funcidn en la remetilacidn, interviene en la sintesis de la mielina.

e.- Crecimiento intrauterino retardado

f.- Muerte fetal: la preeclampsia y sus complicaciones (principalmente el abruptio placentae) son
causas frecuentes de muerte fetal y de aborto.

g.- Trombosis venosa: la gestacion en si es un factor de riesgo de enfermedad tromboembdlica. La
combinacién de Homocistinuria y gestacion aumentan el riesgo de la misma. Se recomienda anticoa-
gulacién profilactica desde el inicio del embarazo hasta el periodo postparto.'”#

TRATAMIENTO

El tratamiento en gestacion serd el mismo que en no gestacién con algunas particularidades, ya
que presentan requerimientos mas altos de acido félico por un gasto incrementado por la via de
la remetilacion en el periodo periconcepcional. Una restriccion de metionina en la dieta afiadida al
tratamiento especifico puede normalizar el perfil de aminoacidos durante embarazo y periodo de
lactancia. La suplementacion en la dieta con acido félico, vitamina B6 y vitamina B12, optimiza el
metabolismo de la homocisteina.

Ademas, el alto riesgo tromboembdlico debe prevenirse con seguimiento obstétrico y monitoriza-
cién nutricional y analitica, siendo fundamental la terapia anticoagulante que se realiza durante todo
el embarazo, parto y postparto.

El parto es un momento en el que se incrementan los requerimientos energéticos, por lo que se
recomienda suplementacion energética adicional (generalmente dextrosa intravenosa: 2 ml/kg/h).
Las mujeres que deseen lactancia han de considerar que esto supone un aumento de la demanda
energética.
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RESUMEN

Mujer de 64 afios en seguimiento por hipercalcemia leve-moderada, con fosfatemia normal,
detectada de forma incidental en analitica de rutina. Entre sus antecedentes personales presenta
hipertension arterial con buen control habitual, en tratamiento con valsartan; gonartrosis pendiente
de intervencion para colocacién de proétesis de rodilla y quiste de Baker no complicado; colecistec-
tomizada. No refiere historia de cdlicos nefriticos. Realiz tratamiento con hidroclorotiazida pero que
suspendié hace mas de un afio y medio. Niega ingesta de complejos vitaminicos. Refiere pérdida
ponderal voluntaria de unos 10 kg en un afo que relaciona con dieta hipocaldrica por sobrepeso.
En el estudio inicial presenta calcio corregido de 11.7 mg/dl, PTH 6.8 pg/ml, 25-OH-vitamina D 9.1
ng/ml, 1,25-OH-vitamina D discretamente elevada, fésforo, magnesio y creatinina normales. Cal-
ciuria 656 mg/24h y fosfaturia 1392 mg/dl. Se determina PTHrp que es indetectable. Dado que la
sospecha diagndstica inicial es de hipercalcemia secundaria a hipervitaminosis D3 se solicita estudio
para descartar enfermedades granulomatosas, objetivandose radiografia de térax y ECA normales.
Hemograma determinado en varias ocasiones y ecografia abdominal dentro de la normalidad. Den-
sitometria 6sea con osteopenia y gammagrafia dsea sin claras lesiones de caracter osteoblastico ni
lesiones osteoliticas. Durante dos afios y medio de seguimiento ha mantenido calcemias entre 10,5
y 12,2 mg/dl, totalmente asintomaética. Se plantean las distintas opciones etiolégicas y el diagnds-
tico de presuncion final. Como podemos comprobar, el diagndstico etioldgico de la hipercalcemia
mediada por vitamina D puede llegar a suponer un verdadero reto diagndstico.

ANAMNESIS

Paciente mujer de 64 afos, remitida a nuestras consultas para estudio de hipercalcemia. Como ante-
cedentes familiares, padre fallecido de cancer de pulmén y madre fallecida por hepatocarcinoma.



No alergias a medicamentes. Hipertension arterial tratada con valsartan 160 mg, fibromialgia, y
gonartrosis bilateral. Intervenida mediante histerectomia a los 48 afos por miomas y colecistectomi-
zada en febrero de 2.014. Realiza tratamiento complementario con omeprazol, paracetamol, meta-
mizol y buprenorfina 35 mcg en parche.

Es remitida en noviembre de 2.013 por hipercalcemia como hallazgo incidental en analitica. Sin
antecedentes de cdlicos nefriticos, ni otra clinica de hipercalcemia. Durante el seguimiento presen-
ta cambios en el habito intestinal, pérdida ponderal no cuantificada y astenia. En dos analiticas de
octubre de 2.013 presenta calcio corregido a proteinas totales de 12.2 y 11.18 respectivamente.
Revisando analiticas de 2.012 también consta hipercalcemia con fosfatemia normal. Se inicia estudio
de hipercalcemia.

EXPLORACION FiSICA

Anodina. No se palpan adenopatias cervicales, axilares ni inguinales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se solicita en primer lugar analitica con hemograma, iones en orina de 24 horas, nueva bioquimica,
vitamina D y PTH, que dan como resultados calcio corregido de 11.2 mg/dL, fésforo 3.1 mg/dL, fun-
cién renal y LDH normales, 25-OH-vitamina D 9.1 ng/mL, PTH 6.8 pg/mL. Calciuria 380 mg/24h con
fosfaturia 684 mg/24h, hemograma normal.

Ante los hallazgos, se decide continuar estudio solicitando PTHrp, estudio hormonal, densitometria
Osea, radiografia de térax, y sangre oculta en heces pensando en hipercalcemia tumoral.

Como resultados, PTHrp < 1.1 pmol/L, TSH 3.93 mcU/mL, FT4 1.33 ng/dL, cortisol 25.88 mcg/dL
densitometria 6sea normal, sangre oculta en heces negativo, radiografia de térax sin hallazgos.

Segun estos resultados, no concluyentes, se revisan analiticas donde constan niveles elevados de
1,25-OH-vitamina D con 25-OH-vitamina D disminuida. Reinterrogamos a la paciente y nos refiere la
toma de vitamina D exdgena desde el ano anterior, conduciendo a la sospecha de hipervitaminosis
D3, por lo que se solicita estudio especifico para despistaje de enfermedades granulomatosas: ECA,
gammagrafia 6sea, cuyos resultados son dentro de la normalidad.

Finalmente, en analitica solicitada por Anestesiologia para intervencién mediante prétesis de rodilla
izquierda, se detecta en marzo de 2.015 hemograma compatible con alteracién de la serie blan-

ca —leucocitosis- (58.000 leucocitos con 2% de blastos) por lo que es derivada a Hematologia para
estudio. Solicitan estudio especifico completo y en biopsia de médula ésea se objetivan resultados
compatibles con leucemia mieloide cronica.

DIAGNOSTICO

Hipercalcemia persistente de etiologia no filiada.

Hipercalcemia tumoral secundaria a leucemia mieloide crénica.

DISCUSION

Tras el diagndstico, Hematologia instaura tratamiento quimioterapico con imatinib, con evolucién fa-
vorable del cuadro hematoldgico y con resolucién de la hipercalcemia hasta la normocalcemia en las
sucesivas revisiones, con niveles de calcio en torno a 9 mg/dL en analitica de abril de 2.015, ademas
de disminucion de leucocitosis en |a serie blanca en el hemograma.



10/2013 | 12.2 Férmula normal
02/2015 | 11.1 21.000
03/2015 | 11.3 58.400
04/2015 | 8.9 25.000

Existen casos infrecuentes en el que el estudio de
hipercalcemia se convierte en un reto diagndstico.

Como sabemos, la causa mas frecuente de hiper-
calcemia es el hiperparatiroidismo primario en el
90% de los casos. No debemos olvidar otras cau-
sas que debemos tener en cuenta en el estudio de
hipercalcemia. En primer lugar, es necesario con-
siderar si se trata de una hipercalcemia mediada o
no por PTH. En nuestro caso la PTH se encuentra
suprimida, por lo que descartamos el diagndstico
de hiperparatiroidismo primario y nos centramos
en causas no mediadas por PTH.

La hipercalcemia mediada por malignidad es la
causa mas frecuente tras descartar hiperparatiroi-
dismo, y suele producirse en fases avanzadas de

la enfermedad y con una clinica de aparicién mas
aguda. Son multiples los tumores malignos que
pueden originarla y también son varios los me-
canismos por los que se produce la elevacién de
calcio, en nuestro caso, probablemente sea debido
a activacion de la 1-alfa-hidroxilasa extrarrenal, lo
que da lugar a PTH suprimida y aumento de la pro-
duccién de 1,25-OH-vitamina D y la negatividad de
la PTHrp.

CONCLUSIONES

La dificultad de nuestro caso clinico radica en

que en el estudio inicial, la hipercalcemia no era
dependiente de PTH y orientaba a ser secundaria
a hipervitaminosis D3, motivo por el cual se solicitd
estudio para despistaje de enfermedades granulo-
matosas tras ser descartadas las causas tumorales
en principio.

Los hemogramas en los primeros estudios ana-
liticos anteriores al diagndstico hematoldgico
definitivo eran completamente normales, lo que
debemos pensar siempre en hipercalcemia maligna
incluso cuando no objetivemos el tumor, ya que la
hipercalcemia suele anteponerse a la apariciéon de
la hipercalcemia del cuadro hematoldgico hasta ser
detectado finalmente.
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INTRODUCCION

Las metastasis en tiroides o la extension por contiguidad de tumores adyacentes son entidades
raras, con una incidencia que va desde 0,1% a 3% en algunas series clinicas (1).

El tumor primario que origina con mas frecuencia estas metastasis es el carcinoma de células renales,
seguido de cerca por los carcinomas de mama, pulmén y colon; el carcinoma de cabeza y cuello, me-
lanoma y sarcoma también representan una proporcion significativa. Se han reportado incidencias de
metastasis tiroideas en pacientes con linfoma maligno en un rango del 11% al 27% (2), sin embargo,
muchos de éstos fueron diagnosticados tras autopsia.

Presentamos el caso de una paciente que acude por masa en cuello de reciente aparicion, en la cual
tras una historia clinica adecuada junto a los hallazgos ecograficos y procedimientos no quirirgicos,
ayudaron al correcto diagndstico de su patologia.

CASO CLINICO

Mujer de 49 afnos que consulté por aumento de volumen en regidn cervical izquierda de 2 semanas
de evolucidn sin sintomatologia compresiva asociada. Entre sus antecedentes personales presentaba
un hipotiroidismo primario autoinmune de larga evolucién en tratamiento con levotiroxina de 175
mcg.

La exploracién mostraba un Bocio grado Il, con aumento difuso de tamafo del I6bulo tiroideo iz-
quierdo e istmo, no estaba adherido a piel ni a estructuras profundas.



Se realizé ecografia en la misma consulta observando un parénquima hipoecogénico y heterogéneo
de forma global, pero con una asimetria en el tamafio (LTD 14 x 17mm vs LTI 20.7 x 40.7 mm, istmo
6,3 mm). No se observaba lesién nodular definida ni adenopatias sospechosas (Figura 1). Conside-
rando la evolucién clinica, los hallazgos ecograficos atipicos y al ser una lesién superficial, se solicitd
al servicio de Anatomia Patoldgica PAAF de LTI por palpacidén que se informé como “indicativa de
infiltracion por linfoma de alto grado, recomendando biopsia para confirmacién y caracterizacién”.
En la analitica solicitada presentaba perfil tiroideo, tiroglobulina, CEA y calcitonina normales.

Figura 1.

Tras cuatro semanas de la consulta inicial, la paciente refirié crecimiento junto con aparicién de sin-
tomatologia compresiva y cambios en la exploracién inicial (consistencia aumentada, dolorosa con la
palpacion). Se solicité TAC urgente en la que se observé lesidn sélida de 6 cm en LTI (figura 2), con
ganglios paratraqueales en limites superiores de normalidad con caracteristicas reactivas y 2 focos
de consolidacién neuménica en pulméon derecho de posible naturaleza inflamatoria sin poder descar-
tar otro origen. Ademas, 2 lesiones de columna dorsal (D5 y D11) de posible naturaleza blastica.

Figura 2.

Ante la ausencia de conglomerados adenopéticos claros y la presencia de lesiones de naturaleza
incierta en pulmén y hueso, se considera el diagndstico diferencial con un carcinoma anaplasico,
compatible por la evolucién clinica agresiva y descrito en la literatura con celularidad parecida a la
de los linfomas de alto grado.
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Se decidié intentar Biopsia con Aguja Gruesa guiado por ecografia con la finalidad de evitar una
intervencion quirdrgica que podia ser innecesaria en el caso de tratarse de un proceso linfoprolife-
rativo. El estudio citométrico en la muestra obtenida fue sugerente de proceso linfoproliferativo y

se confirmé con el resultado histoldgico: infiltracién por proceso linfoproliferativo inmunofenotipica-
mente B (hallazgos intermedios entre linfoma B difuso de células grandes y linfoma de Burkitt). Pos-
teriormente se realizé PET TAC con FDG como estudio de extension, donde se observé captacion
en LTI, anillo de Waldeyer y ganglios linfaticos supradiafragmaticos, sugerentes de malignidad (figura
3). La paciente inici6 tratamiento quimioterapico.

e

i

J '

Figura 3.

DISCUSION

Las metastasis en tiroides por un proceso linfoproliferativo tiene una baja incidencia, debido posi-
blemente a un flujo arterial rapido y al alto contenido de yodo y oxigeno de la glandula tiroidea, que
podria inhibir la colonizacidn y el crecimiento de las células metastasicas (3).

La mayoria de estos pacientes tienen sintomas de una masa de répido crecimiento que puede
obstruir la via aérea, ademas pueden presentar sensacion de opresion en cuello, disfagia, estridor o
cambios de voz.

Para el estudio inicial de patologias tiroideas la ecografia es la técnica de eleccidn, sin embargo es
menos eficaz para evaluar grandes masas tiroideas y en ocasiones no aporta resultados concluyen-
tes, pero existen ciertas caracteristicas ecograficas que sugieren la presencia de metastasis, como
un bocio difuso con ecogenicidad heterogénea hipoecoica o isoecoica y lineas hipoecoicas internas
en un "“patrén reticular” (4), su realizacién puede ser Gtil para valorar la extension local de la lesidon y
durante el seguimiento. La TAC con flGor-18-fluorodesoxiglucosa (PET TAC-FDG) puede ser (til en la
estatificacion y para evaluar la respuesta al tratamiento, existe evidencia que apoya el uso de la PET
TAC-FDG para el linfoma en general porque tiene una mayor precisién diagndstica en comparacion
con la tomografia computarizada y la resonancia magnética (5).

En nuestro caso es importante tener en cuenta como diagndsticos diferenciales al linfoma primario
de tiroides y al carcinoma anaplasico ya que presentan ciertas caracteristicas clinicas e histolégicas
similares. El linfoma primario representa menos del 2% de las neoplasias malignas del tiroides, se
presenta sobre todo en mujeres de edad avanzada con antecedentes de tiroiditis autoinmune de
larga evolucién y aunque en un 50% de los casos la enfermedad queda limitada al tiroides en ocasio-
nes pueden obstruir la via aérea; caracteristicas ecograficas que nos pueden sugerir su presencia son
la de un parénquima homogéneo e hipoecoico alternando con estructuras ecogenicas y septos, con
refuerzo posterior y rara invasion de estructuras adyacentes (6). El carcinoma anaplasico, por ser una
masa de rapido crecimiento es otro posible diagnostico a tener en cuenta, comprende aproximada-



mente el 2% de los canceres de tiroides y se presenta en mujeres de edad avanzada con historia pre-
via de cancer diferenciado de tiroides o coexistiendo con este (20%-90%), es de muy mal pronéstico
con una supervivencia media de 6 meses (7); puede ayudarnos en su diagnostico caracteristicas eco-
graficas como el de ser una masa heterogénea e hipoecoica de bordes irregulares, pudiendo invadir
estructuras adyacentes o ganglios cervicales y en ocasiones con presencia de microcalcificaciones (8).

Para el diagnostico definitivo de las metastasis tiroideas es necesaria la confirmacion histoldgica
debido a la dificultad de diferenciarla de otros tumores tiroideos, inicialmente se puede realizar una
PAAF en la que se podrian observar caracteristicas propias de metastasis como la hipercelularidad,
nucleos malignos, necrosis, mezcla de macrofoliculos y células malignas, pero su precision disminuye
cuando se sospecha entre linfoma tiroideo primario, secundario o cancer anaplasico, en estos casos
la biopsia con aguja gruesa proporciona el tejido necesario para el estudio histolégico y/o realizaciéon
de otras pruebas como la citometria de flujo e inmunohistoquimica, en su gran mayoria sin complica-
ciones para el paciente, logrando asi un diagndstico exacto y evitando procedimientos mas invasivos
como la biopsia quirirgica, razones que hacen de esta una técnica diagnostica a tener en cuenta (9).

La gran mayoria de pacientes con metastasis en tiroides tienen una enfermedad diseminada y por
lo tanto se prefiere como tratamiento la quimioterapia, la cirugia por lo general no esté indicada.

El prondstico y evolucidn clinica se asocia cominmente con el tipo y estadio del cancer primario y
no con la presencia de las metastasis en tiroides, pero cuando este es el Unico sitio de metastasis el
prondstico es mejor.

CONCLUSIONES

Aunque poco frecuente es importante tener en cuenta que el tiroides puede ser un sitio de me-
tastasis para una variedad de tumores, se debe sospechar de esta en pacientes que presenten una
masa tiroidea de reciente crecimiento. Es clinicamente importante realizar un correcto diagnostico
debido a que el tratamiento y el prondstico son diferentes segin el origen de la masa cervical, para
esto, una correcta anamnesis y exploracion fisica, la realizacién de pruebas complementarias como la
ecografia y la obtencién de muestras mediante técnicas menos invasivas como la biopsia con aguja
gruesa ayudan a lograr un diagndstico precoz y definitivo.
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INTRODUCCION

El diagnéstico de hipopituitarismo esta definido como la secrecién deficiente de una o mas hormo-

nas de la glandula pituitaria o enfermedad hipotaldmica, se hace mediante la documentacién de

la secrecion de subnormal de estas hormonas pituitarias en circunstancias definidas. Cada hormo-
na pituitaria debe ser probada por separado, ya que hay un patrén variable de la deficiencia de la
hormonas entre los pacientes con hipopituitarismo. En la poblacion espafiola se ha establecido una
prevalencia de 45,5 casos/100.000 habitantes y una incidencia de 4,2 casos/100.000 habitantes/afno.

CASO CLINICO

Varén de 34 afos con clinica de astenia intensa, disminucidn de la libido y pérdida de hasta 25 kg
en los Ultimos cuatro meses que durante un ingreso en medicina interna (Ml) nos realizan una inter-
consulta. Entre sus antecedentes personales de interés destacan : blefarofimosis-epicantus y ptosis
parpebral (mutacién del gen foxI2 ), coroidopatia central serosa y en estudio en consultas de enfer-
medades autoinmunes por LOEs hepéaticas biopsiadas (3,3 x 2,8 cmy 1,9x 1,8 cm en segmento VII)
con anatomia patoldgica de inflamacién crénica granulomatosa de células gigantes tipo Langhans
no necrotizante. A la exploracién fisica no se palpan adenopatias, ni hiperpigmentaciéon de pliegues,
ni ningun otro dato de interés. En analitica extraida durante el ingreso en Ml destaca los siguientes
valores compatibles con panhipopituitarismo : glucosa 101 mg / dl, Na 137mmol/ L, K 4,44 mmol/L,
Cr 0,79 mg/ dl, TSH 2,53 pUl/mL (VN 0,35-3,7 pUl/mL), FT4 0,39 ng / dL (VN 0,78-1,55 ng / dL), FT3
1,12 pg/ mL (VN 2-4 pg/ mL), FSH 0,84 mUI/mL, LH 0,27 mUI/mL, testosterona 0,55 ng /ml (3,5-14,5
ng /ml), ACTH 5 pg/ml cortisol basal 0,39 pg/ dL (5-25 pg/ dL), PRL 13,79 ng/ ml, IgF1 120 ng /ml,
HGH 0,26 ng / mL (5-25 ng / mL) y enolasa neural especifica 13,97 ng /ml(VN 0,1-13,2 ng /ml) . Ante
los hallazgos analiticos compatibles con hipopituitarismo global se solicité estudio de extensidn con



resonancia hipofisaria con contraste cuya imagen no presentaba alteraciones. Completamos el estu-
dio de extensién con TAC de térax y abdomen con los hallazgos de dos lesiones hipodensas hepati-
cas 17 y 27 mm en el segmento VIl I6bulo hepatico derecho y multiples adenopatias mesentéricas y
retroperitoneales inferiores al centimetro. En el PET realizado no se observan adenopatias ni lesiones
pulmonares salvo un nédulo de 4 mm en Iébulo medio y foco hiper-metabdlico en segmento hepati-
co VIII 4.5 cm y mapa &seo sin hallazgos. Se remite al alta de M. I. a las consultas de endocrinologia
tras iniciar tratamiento con hidroaltesona 20-0-20 mg/dia para continuar estudio en nuestras consul-
tas con diagnésticos principales de sarcoidosis atipica y panhipopituitarismo idiopatico . En nuestras
consultas se mantuvo la dosis inicial de hidrocortisona, iniciamos levotiroxina 100 mcg 1-0-0, rean-
dron 1 vial cada 3 meses y evaluamos la posibilidad de sustituir hormona de crecimiento aprobando-
se por el comité e inicidndose neutropin 0,1 mg semanales.

;Doénde esta la causa de este hipopituitarismo con pruebas de imagen normales?

ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL HIPOPITUITARISMO

La distintas causas del hipopituitarismo se pueden clasificar en: congénita, enfermedades hipofisa-
rias, enfermedades hipotaldmicas, dafio cerebral traumatico y causas vasculares (tabla1) . Dentro de
las causas genéticas podemos clasificarlas segun el gen afectado (tabla 2)

Hipofisario Masas y tumores: adenomas hipofisarios, quistes, metastasis
Cirugia hipofisaria
Radioterapia hipofisaria
Lesiones infiltrativas
Infarto hipofisario
Apoplejia

Infecciones

Enf genéticas

Silla turca vacia

Hipotalamica Masas y tumores: craneofaringiomas, metastasis

Radioterapia

Enfermedad granulomatosa

Dafio cerebral postraumatico

Causas vasculares Ictus isquémicos

Hemorragias subaracnoidea

Aneurismas carotideos

Tabla 1. Etiologias del panhipopituitarismo

Gen Prop 1 Causa mas frecuente de déficit hipofisario combinado con inicio

de hipotiroidismo central + déficit GH en nifios que evoluciona a
hipogonadismo hipogonadotropo en adolescencia e insuficiencia
suprarrenal en la edad adulta.

Gen Pouf 1 Déficit de GH, prolactina y TSH.

Genes HESX1, LHX3 y LHX4 | Panhipituitarismo, hipoplasia hipofisaria, alteracién cognitiva y dis-
plasia septooptica

Gen OTX2 Hipoglucemia neonatal, hipoplasia hipofisaria y neurohipofisis ecté-
pica

Gen SOX3 Hipopituitarismo, hipoplasia mandibular y retraso mental

Gen POMC Déficit aislado de ACTH. Obesidad monogénica

Gen TPIT Déficit aislado de ACTH

Gen IPW Prader Willi : hipogonadismo, hipotonia, obesidad y retraso mental

Tabla 2. Etiologia panhipopituitarismo de causas genéticas



El diagnéstico de hipopituitarismo es definido como la secrecién deficiente de una o mas hormo-
nas de la glandula pituitaria o enfermedad hipotaldmica, se hace a través de la documentacién de
la secrecion subnormal de dichas hormonas en situaciones definidas. La secreciéon de ACTH basal y
el cortisol sérico deben determinarse a primera hora de la manana y valores de cortisol sérico de <
3 mcg / dl con un valor de ACTH inadecuadamente bajo- normal en varias determinaciones indica
insuficiencia suprarrenal secundaria. Entre valores de 3-18 mcg /dl en varias determinaciones es
necesario evaluar reservas de ACTH. Se puede evaluar respuesta de ACTH a través de la prueba de
la metirapona, hipoglucemia insulinica o a través de la estimulacién con cosintropina. La prueba de
estimulacién con ACTH de dosis baja todavia no ha sustituido a la prueba de estimulaciéon con 250 g
estandar en contextos clinicos ya que otros estudios han informado de que la dosis bajan no es tan
precisa en el diagndstico como la prueba de dosis alta convencional y que existen problemas técni-
cos asociados con la dilucién de una 250 g solucién en una solucién de 1 g.

La deteccidn de hipotiroidismo central se realiza a través de la medicién de tiroxina total (T4 ), triyo-
dotironina (T3) o T4 libre puesto que los niveles de tirotropina estan en concentracion baja.

En la deteccion de déficit de gonodotrofinas va a variar segun el sexo puesto que en varones se
caracteriza por cifras bajas de testosterona con cifras de LH normales o bajas. Las bajas concentra-
ciones de estradiol en suero y /o ausencia de sangrado vaginal indican deficiencia de estradiol como
consecuencia de la deficiencia de gonadotropinas.

Una concentracion inferior de IGF-1 para rango de edad del paciente necesita test de provocacién
para confirmar déficit de hormona de crecimiento. Se puede realizar a través de hipoglucemia indu-
cida por insulina o la combinacién de arginina y GHRH. Los aumentos subnormales de hormona del
crecimiento tras el test <5,1 ng/ml y < 4ng /ml confirmaran el diagnéstico. El déficit de hormona de
crecimiento puede ser asumido cuando esta en limites por debajo de lo normal si el paciente tiene
enfermedad hip&fisis organica con otros déficits asociados.

Los valores de prolactina también se encuentran bajos cuya mayor repercusion es en mujeres en el
postparto puesto que presentarian incapacidad para la lactancia.

El diagndstico de la deficiencia de la hormona pituitaria posterior puede ser hace facilmente a través
de una revisién de sintomas / signos clinicos y una prueba de privacion de agua . Ademas, el recien-
temente disponibles técnicas de medicion de la concentracién plasmatica ADH puede distinguir dia-
betes insipida central de la diabetes insipida nefrogénica aunque no se puede diferenciar la diabetes
insipida central de agua potable o polidipsia psicogénica compulsivo.

En el tratamiento sustitutivo siempre hay comenzar sustituyendo el déficit de cortisol recomendando
dosis de hidrocortisona 15 a 25 mg /dl divididas entre dos o tres dosis diarias. Los niveles de T4 no
deben ser sustituidos hasta que no hayamos reestablecido la funcién adrenal incluyendo la reserva
de ACTH por aumento del aclaramiento renal de cortisol que produce el tratamiento con levotiro-
xina en dosis iniciales de 1,6 mcg /kg. En el hipogonadismo masculino que no estén interesados en
fertilidad se puede iniciar tratamiento con testosterona y en caso de deseo de fertilidad deberiamos
tratar con GnRH o gonadotrofinas. En las mujeres deberiamos reemplazar estrégenos y progestero-
na en aquellas no interesadas en fertilidad y en post-menopausia sélo en caso de sofocos.

No se recomienda el tratamiento sustitutivo con GH a todos los pacientes en la edad adulta, los
niveles bajos de GH se asocian a niveles desfavorables de lipidos, disminucién de la masa muscular y
aumento del tejido adiposo. El tratamiento con GH mejora la densidad dsea en varones pero no en
mujeres. El tratamiento con GH no es nunca recomendado para los pacientes con tumores malignos,
con aumento intracraneal presion, o retinopatia diabética proliferativa o para las mujeres embaraza-
das.




La diabetes insipida que resulta de la deficiencia de ADH puede ser facilmente tratados con un
analogo sintético de la vasopresina como la desmopresina (vasopresina 1-desamino-8-D-argini-
na[DDAVP]), que interacciona especificamente con los receptores V2 ADH en el rifidn . DDAVP se
puede administrar por via oral a dosis de 0,1 a 0,2 mg 2 a 3 veces al dia, por via nasal a dosis de 10
mg/ 0,1ml 2 a 3 veces por dia, o por via intravenosa en 1 a 2 mg dos veces al dia. A partir de dosis
orales a 0,05 mg de una al dia (antes de la hora de acostarse) o 0,05 mg dos veces al dia, es posible
aumentar gradualmente la dosis o ajustar los intervalos entre dosis dependiendo de la cantidad de
orina

DISCUSION

Dentro de los antecedentes personales de nuestro paciente cabe destacar la presencia del sindrome
blefarofimosis-ptosis-epicanto (BPES) que se caracteriza por ser una enfermedad autosémico domi-
nante asociada a malformacién de los parpados. La prevalencia de la enfermedad es de aproximada-
mente 1 de cada 50.000 y dependiendo de la presencia o ausencia de insuficiencia ovarica prema-
tura (FOP), BPES se ha dividido en dos subgrupos: el tipo | se caracteriza por una malformacion del
parpado y la infertilidad femenina a través de la FOP, y el tipo Il es caracterizado por malformacién
del parpado. Por tanto, no se ha relacionado de forma directa la mutacién del gen FOXL 2 con afec-
tacién hipofisaria global..

El hipopituitarismo idiopatico con imagenes en ausencia de la anormalidad es bastante infrecunte.
Bates et al. informaron que la causa no aparente se encuentra en el 8% de 172 individuos con hipo-
pituitarismo en su estudio realizado. En otros estudios los individuos quien tenian hipopituitarismo
idiopatico con imagenes pituitaria normal, posteriormente encontraron que tenian hemocromatosis
o sarcoidosis.

La sarcoidosis es una causa reconocida de disfuncién de la hip&fisis, Bates et al. determina que pue-
de causar hasta el 1% de los casos de su serie de sujetos con hipopituitarismo. La sarcoidosis puede
causar deficiencias de cualquiera tipo, tanto de la cara anterior o como posterior de la hipd&fisis. No
podemos estar seguros de que la sarcoidosis fue la causa de su hipopituitarismo, pero es altamente
probable en ausencia de otra causa. El hipopituitarismo por sarcoidosis viene acompafnado con alte-
racion en las pruebas de imagen, sin embargo, se han encontrado series de casos de sarcoidosis sin
alteracién de imagenes El diagnéstico de la sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica,
se basa en un cuadro clinico-radiolégico compatible y la evidencia histolégica de granulomas no ca-
seificantes. Otras enfermedades que imitan la sarcoidosis, la mayoria de las infecciones y otras gra-
nulomatosis, tienen que ser excluidos. No existe una prueba Unica para la sarcoidosis, y la presencia
de granulomas solo no establece el diagndstico. Los sintomas de la sarcoidosis no son especificos y
pueden ser muy diferentes seguin la afectacién de 6rganos y curso de la enfermedad. Las manifesta-
ciones hipotalomo- hipofisarias son raras en la sarcoidosis, ocurren en <1% de todas las lesiones.

En este caso era importante descartar un hipopituitarismo secundario a una hipofisitis por sarcoi-
dosis. Se distinguen tres tipos de hipofisitis primarias : linfociticas, granulomatosas y xantomatosa.
Entre las causas secundarias se pueden presentar por lesiones locales, germinomas, quistes de
rathke, carenofaringiomas, adenomas hipofisarios, enfermedades sistémicas como la sarcoidosis.

El diagndstico definitivo viene dado por la histopatologia pero la clinica es orientativa puesto que
es muy sugestivo de hipofisitis el sexo femenino en periodo periparto, edad joven, déficit aislado o
alteracién desproporcionada de ACTH o TSH en relacién con las pruebas de imagenes, inicio agudo
de cefalea, alteraciones visuales, presencia de anticuperos anti-celulas hipofisarias, pleocitosis lifo-
monocitica en el liquido cefalorraquideo en ausencia de meningitis clinica y hallazgos caracteristicos
en resonancia magnética que no presentaba nuestro caso.
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INTRODUCCION

El incidentaloma suprarrenal se define como aquella masa diagnosticada de manera fortuita durante
la realizacion de técnicas de imagen.

Debido al volumen creciente de exploraciones radioldgicas que se realizan hoy en dia para el diag-
ndstico de numerosas patologias, es cada vez mas frecuente el hallazgo de masas adrenales. Su
incidencia es del 4.4% en series radioldgicas (hasta el 10% en pacientes ancianos) y del 2% en series
de autopsias (entre 1% y 9%). Siendo la prevalencia de esta patologia mayor en pacientes obesos,
diabéticos o hipertensos.

Ante el hallazgo de esta patologia nos surgen dos cuestiones distintas: si nos encontramos ante una
lesién funcional o si es maligna. Para ello disponemos de una serie de herramientas diagnésticas que
nos ayudan a orientar ante qué tipo de lesidn nos encontramos. Sin embargo, en muchos casos nos
encontramos con que, a pesar del uso de técnicas de imagen cada vez mas sofisticadas, el diagndsti-
co de certeza solo va a ser histopatoldgico.

Presentamos el caso de una paciente con un incidentaloma suprarrenal en la que tras llevar a cabo
distintas pruebas diagnésticas, tanto de imagen como analiticas; orientando las mismas a un posible
feocromocitoma no funcionante, se diagnosticé como ganglioneuroma adrenal tras su extirpacién
quirdrgica.



Mujer de 41 afios, que fue remitida a nuestras consultas tras hallazgo de un incidentaloma supra-
rrenal. La paciente no presentaba antecedentes de interés, mas alla de una anemia de larga evolu-
cién en estudio, en cuyo contexto se realizdé una colonoscopia virtual, en la cual se visualizé la masa
suprarrenal (Figura 1).

Se describid el incidentaloma en el TAC como una masa de 5,5 cm de didmetro maximo, con una
densidad sélida (30uH) y con calcificaciones puntiformes. Posteriormente se realizé una RMN para
filiar mejor la lesion, en la cual se observaron caracteristicas radioldgicas sugestivas de feocromocito-
ma (lesidn sdlida bien delimitada, sin infiltracion de estructuras; marcadamente hiperintenso en T1,
con realce heterogéneo y progresivo del contraste) (Figuras 2 y 3), siendo poco probables el diag-
néstico de adenoma o angiomiolipoma, no pudiendo descartarse otras entidades como metastasis,
carcinoma suprarrenal, hemangioma o schwannoma.

Figuras 1 Figura 2 Figura 3

Durante la entrevista la paciente negaba clinica compatible con paroxismos adrenérgicos o
hiperaldosteronismo. En la exploracién fisica no se evidenciaron estigmas de hipercortisolismo,
manchas café con leche, neurofibromas o efélides, ni lesiones en el iris sugestivas de hamartomas, ni
tampoco neuromas mucosos o habito marfanoide.

Se solicitaron estudios hormonales para valorar si la lesién era funcionante, llevandose a cabo una
determinacidon de metanefrinas en orina de 24 horas, con resultado normal. A su vez, el cortisol libre
urinario, la determinacién de aldosterona y la actividad de renina plasmatica fueron normales.

En este punto, debido al tamafio de la lesién y la alta sospecha de que se trate de un feocromocito-
ma no funcionante, por las caracteristicas radioldgicas de la lesidn en ausencia de actividad hormo-
nal (descritos en el contexto de sindromes genéticos como mutaciones en la succinato deshidro-
genasa), se completd el estudio de extensidn tanto de imagen como analitico, con vistas a derivar

a la paciente para intervencién quiridrgica. Se realizé un PET-TAC con F-DOPA, descartandose un
PET-FDG, debido a que F-DOPA es un trazador especifico de tumores neuroendocrinos, pudiendo
presentar captacién en feocromocitomas/paragangliomas que no se presenten con metanefrinas ele-
vadas, a su vez no es captante en lesiones como el carcinoma adrenal o metastasis, que si captarian
con FDG. Los resultados del PET-TAC F-DOPA mostraron una masa suprarrenal izquierda con poca
captacion del radiotrazador, con baja probabilidad de tratarse de un feocromocitoma (Figura 4). A
nivel analitico se realizaron determinaciones de calcitonina, cromogranina A y metanefrinas fraccio-
nadas en sangre y orina de 24 horas, estando todas ellas en rango normal.

Se planificé intervencidn quirlrgica sin realizar bloqueo adrenérgico previo en base a los valores de
TA habituales de 100/60 mmHG, ausencia de clinica de paroxismos adrenérgicos, normalidad en
determinaciones de metanefrinas y ausencia de captacién en PET-TAC con F-Dopa.
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Se realizd suprarrenalectomia siendo el resultado anatomopatoldgico de: ganglioneuroma con areas
de metaplasia ésea y resto de glandula suprarrenal sin patologia. Este tumor es poco frecuente pero
debe ser considerado en la valoracién de lesiones suprarrenales dada su similitud radiolégica con los
feocromocitomas.

No se presentaron incidencias en el postoperatorio y en revisiones posteriores se han comproba-
do niveles de cortisol dentro de la normalidad, cubriendo la glandula contralateral las necesidades
hormonales. Ante la benignidad de este tipo de lesiones se decidié el seguimiento en consultas
mediante determinaciones analiticas y pruebas de imagen anuales.

Figura 4

DISCUSION

Los ganglioneuromas son lesiones tumorales poco frecuentes. Derivan de células ganglionares
simpaticas, que se originan de la cresta neural embrionaria y se debate si representan un estadio de
maduracion final de los neuroblastomas. Presentan un crecimiento lento, con un tamano medio de 7
cm, pero pueden llegar a alcanzar grandes dimensiones.Tienen un comportamiento benigno y estan
encapsulados.

Son mas frecuentes en mujeres jévenes y se desarrollan a lo largo de las cadenas simpéticas, siendo
la localizaciéon mas frecuentes el mediastino, seqguido del retroperitoneo y solo una pequefia porcién
de ellos se originan en la médula adrenal (15-30%). Suelen ser asintomaticos excepto por las compli-
caciones locales ocasionadas por el efecto masa que pueden producir (principalmente: estrefiimiento
en masas de localizacion pélvica y dolor radicular si se encuentran a nivel sacro). A nivel histopatolé-
gico esta formado por células ganglionares maduras y células de Schwann, junto con axones, célula
satélite y estroma fibroso (1).

Se encuentran tumores adrenales de manera incidental en un 1-10% de los TAC abdominales que se
realizan, de estos, se estima que entre un 1-6% son ganglioneuromas. Por lo general son lesiones no
funcionantes, pero en aproximadamente un 37% pueden secretar catecolaminas y sus metabolitos,
asi como Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) e incluso hay casos descritos con secrecién de androge-
nos (2).

A diferencia de los ganglioblastomas y neuroblastomas, los ganglioneuromas no presentan potencial
maligno que se haya documentado. El tratamiento de eleccién es la cirugia, aunque debido al gran
tamafio que pueden alcanzar, debe realizarse con cuidado por las estructuras vecinas y nervios.



Uno de los principales retos que nos
presenta este tumor es su diagndstico
diferencial con otras lesiones que pueden
aparecen a nivel suprarrenal. A nivel ra-
diolégico, se describe de manera general
en el TAC como: lesiones redondeadas

o lobuladas, de caracteristicas sdlidas y
composicién heterogénea sin evidencia
de invasién tumoral, pudiendo presentar
también calcificaciones (3). Por su par-

te en RMN las lesiones suelen ser iso o
hipointensas en secuencia T1, con hiper-
intensidad heterogénea y realce tardio
en T2. Hay que tener en cuenta que las
caracteristicas radiolégicas vendran deter-
minadas por la composicidn histopatolé-
gica de este tumor (componente celular,
estroma mixoide y fibras colagenas), que
es variable.

La asociacion del ganglioneuroma adrenal
con sindromes de neoplasia endocrina
multiple no es frecuente, pero hay que
considerar el estudio del gen RET o VHL
en pacientes que presenten ganglio-
neuromas y que asocien otros estigmas
cuténeos o alguna de las otra neoplasias
asociadas a estos sindromes. En nuestro
caso se hizo hincapié en este aspecto con
el fin de descartar estas entidades, pero
desde la sospecha de que la paciente
presentaba un feocromocitoma, que si se
encuentra muy frecuentemente asociado
a neoplasias endocrinas mdltiples y sin-
dromes neurocutaneos(4).

En conclusién, cuando nos encontremos
ante el diagndstico diferencial de un
incidentaloma adrenal debemos de con-
siderar incluir entre los posibles diagnds-
ticos el ganglioneuroma, principalmente
cuando estemos ante masas con aspecto
radiolégico sugestivo de malignidad sin
hiperproduccién hormonal asociada.
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INTRODUCCION

El hiperandrogenismo es poco habitual en la menopausia. Su causa mas frecuente son tumores virili-
zantes de origen ovarico o suprarrenal. Sin embargo, existen entidades de caracter benigno como la
hiperplasia del estroma ovarico o la hipertecosis ovarica'.

CASO CLINICO

Mujer de 62 afios remitida desde Atencidn Primaria por hirsutismo de 8 meses de evolucién. Ante-
cedentes: HTA, obesidad, hipertensién intraocular, angiomiolipoma renal izquierdo en seguimiento
por Urologia. Antecedentes gineco-obstétricos: nuligesta, menopausia a los 50 afos. Tratamiento
habitual: Irbesartan 75 mg/dia, Timolol-Travoprost. Relataba aparicion rapidamente progresiva de 8
meses de evolucién de vello de tipo terminal en espalda, pecho, abdomen y extremidades. Presen-
taba ademas una alopecia importante desde hacia afios que trataba con suplementos vitaminicos y
lociones capilares. No exposicion a farmacos con efecto androgénico.

EXPLORACION FiSICA
TA 131/76 mmHg; peso 80.2 kg; talla 149 cm; IMC 36 kg/m?2.

Distribucidon central de la grasa con acimulo de adiposo nucal, sin otros estigmas cushingoides.
Acantosis nigricans leve en cuello. Hirsutismo de 24 puntos en la escala de Ferriman-Gallway y alo-
pecia frontal sin otros signos de virilizacion.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Disponiamos de TC de abdomen y pelvis realizado un afo antes en contexto de seguimiento de an-
giomiolipoma, en el que se informaba del conocido angiomiolipoma localizado en polo superior del



rindn izquierdo de 2.2 cm de tamano, sin otras masas ni adenopatias intraabdominales, inguinales ni
pélvicas.

Se solicita estudio analitico basal y ecografia abdomino-pélvica con los siguientes resultados:
Analitica general: Glucosa basal 134 mg/dl, HbA1c 6.7%.

Estudio hormonal: Testosterona Total elevada de 2.6 ng/ml (VN 0.07-0.65), SHBG 27 nmol/L (nor-
mal), indice Androgénico Libre [(Testosterona Total en ng/ml x 3.47) x 100 / SHBG en nmol/L] ele-
vado de 33 nmol/L (VN hasta 4.5), LH 24.21 mUI/ml (en rango menopdusico), Estradiol 38 pg/ml

(ligeramente elevado), PRL 7.9 ng/ml, andrégenos suprarrenales y eje cortico-suprarrenal normal.

Marcadores tumorales (Alfafetoproteina, CA 125, Ca 15.3, Ca 19.9, CEA, B-HCG): negativos.

Ecografia abdomino-pélvica: ovarios no localizados; no masas ni tumoraciones adrenales; esteatosis
hepatica.

Ante estos resultados, indicamos tratamiento con Metformina 850 mg/12h (con mala aceptacién por
parte de la paciente). El estudio hormonal es confirmado en una segunda determinacién: Testostero-
na Total 2.03 ng/ml, Testosterona Libre 4.55 ng/dl, LH 25.04 mUI/ml, Estradiol 65 pg/ml.

Ante la sospecha del origen ovérico de la produccién de andrégenos, se solicita:

Exploracién ginecolégica y ecografia transvaginal: Utero con dos pequefios miomas intramurales
de 8 y 12 mm,; linea endometrial fina; no se consigue visualizar ovarios, probablemente por su atro-
fia; ausencia de masas pélvicas.

RM de abdomen y pelvis: sin otros hallazgos.

En este punto, la paciente rechaza someterse a otros procedimientos diagndsticos y, ante la sos-
pecha de una hipertecosis ovarica, Unicamente acepta iniciar tratamiento empirico con Acetato de
Ciproterona a dosis de 25 mg/dia con lo que se observd una supresion parcial de las cifras de Testos-
terona Total hasta 1.5 ng/ml a los dos meses, sin cambios en la exploracién fisica. A partir de aqui la
paciente deja de acudir a las revisiones y se pierde el seguimiento.

DISCUSION

El ovario sigue siendo hormonalmente activo durante varios afios después de la menopausia pro-
duciendo cantidades significativas de androgenos y estrégenos. Los niveles de estrégenos caen
bruscamente después de la menopausia, mientras que la secrecion de andrégenos va disminuyendo
gradualmente durante los afos reproductivos. Después, un desequilibrio entre estrégenos y andré-
genos durante la menopausia, amplificado por una disminucién de las concentraciones de SHBG,
puede dar lugar a sintomas de hiperandrogenismo?. La secrecién de andrégenos en los ovarios pre y
posmenopausicos depende de la estimulacion de la LH. Los altos niveles de gonadotropinas presen-
tes en la menopausia, podrian mantener la produccién ovérica de andrégenos. Como resultado, la
menopausia puede ir acompafnada de una leve aparicion de vello facial de tipo terminal, disminucion
de vello corporal y caida del cabello, lo cual puede ser considerado como parte del proceso normal
de la menopausia®.

El desarrollo de un hirsutismo verdadero (definido como la presencia vello terminal en cantidad
excesiva en areas dependientes de andrégenos), alopecia o acné en mujeres postmenopausicas no
debe considerarse normal. Cuando el hirsutismo se acompana de signos de virilizacién tales como




calvicie severa, voz grave, o clitoromegalia, debe descartarse la presencia de un tumor maligno
secretor de andrégenos subyacente. La virilizacién postmenopdausica puede ser el resultado de
tumores adrenales secretores de andrégenos, incluyendo carcinomas y adenomas; tumores ovari-
cos, incluyendo tumores de células de Sertoli-Leydig (androblastoma, arrenoblastoma), tumores de
células de la granulosa-teca y tumores de células del hilio; o puede deberse a procesos de origen
ovarico benignos como son la hiperplasia del estroma ovarico y la hipertecosis ovérica. También se
han descrito causas mas inusuales, como es la transferencia de testosterona a partir del uso de geles
de testosterona por la pareja?. La identificacion de la fuente del exceso de andrégenos en algunos
casos de virilizacién postmenopéausica puede ser un reto dificil que requiere la combinacion de habi-
lidades clinicas junto con pruebas de laboratorio y técnicas de imagen adecuadas.

El objetivo primordial en la evaluacidén de una mujer con hiperandrogenismo grave es localizar el
origen del exceso hormonal. En la Figura 1 se representa el algoritmo para el correcto abordaje
diagndstico y terapéutico del hiperandrogenismo en la mujer postmenopdausica, donde una histo-
ria clinica precisa y una exploracion fisica detallada juegan un papel fundamental?. En mujeres con
antecedentes de signos o sintomas de hiperandrogenismo crénico leve o moderado presente desde
antes de la menopausia, en ausencia de virilizaciéon y de desfeminizacién, sobre todo si se acompanfia
de historia de trastornos menstruales e infertilidad, se debe sospechar que se trate de un agrava-
miento de una enfermedad preexistente, como un SOP o una hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica. En estos casos, esta justificado un tratamiento conservador. Por el contrario, cuando los sin-
tomas se desarrollan claramente después de la menopausia, se trata de un cuadro de hiperandroge-
nismo grave, la progresién es rapida, y la virilizacion o desfeminizacién estan presentes, deben soli-
citarse inmediatamente pruebas de imagen de suprarrenales y ovarios. La tomografia computarizada
(TC) o la resonancia magnética (RM) son las técnicas de imagen mas eficaces para la visualizacién de
las glandulas suprarrenales; y la ecografia transvaginal es la técnica de eleccidn para la visualizacién
de los ovarios ante la sospecha de un hiperandrogenismo ovérico. Los ovarios posmenopausicos
tienen un volumen medio de 2.5-3.7 ml, a pesar de su exposicidn a concentraciones elevadas de
gonadotropinas®. Un volumen ovérico bilateral en una mujer posmenopéausica de mas de 6 ml es muy
indicativo de hipertecosis ovérica. La ecografia ovéarica permite detectar también tumores ovaricos
de al menos 1 cm de didmetro. En general, estas técnicas son capaces de detectar la mayoria de los
tumores suprarrenales y ovaricos secretores de andrégenos. Sin embargo, los tumores virilizantes

de ovario suelen ser microscépicos, sobre todo los de células del hilio, de crecimiento muy lento, y
en ocasiones la exploracién quirlrgica es la Unica manera de localizarlos. La presencia de una masa
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adrenal grande o irregular en la TC o RM, especialmente si hay evidencia de hipercortisolismo, es
altamente sugestiva de un carcinoma suprarrenal y debe llevarse a cabo una adrenalectomia para
confirmar el diagnéstico. Si la ecografia transvaginal muestra un ovario tumoral, esta indicada la
ooforectomia. El muestreo venoso combinado suprarrenal y ovarico también puede resultar Gtil para
determinar la fuente més probable del exceso de andrégenos, pero la cateterizacion simultanea de
las venas suprarrenales y ovaricas es dificil, con tasas de éxito tan bajas como 26-45%. Con todo, los
hallazgos en las técnicas de imagen deben interpretarse siempre con precaucién, teniendo en cuen-
ta el contexto clinico de la paciente?.

En nuestro caso, el motivo de consulta es un cuadro de hirsutismo grave de rapida evolucién (en

8 meses) en una mujer postmenopausica, lo que obliga a descartar un origen tumoral mediante
pruebas de imagen. Sin embargo, la paciente presentaba otros datos que hablan de un cuadro de
hiperandrogenismo crénico, como la alopecia frontal que padecia desde hacia afios o la infertilidad.
La obesidad, la acantosis nigricans y la DM tipo 2, también forman parte del cuadro clinico de nues-
tra paciente. Todo ello nos hace sospechar un hiperandrogenismo de origen ovarico benigno, como
es la hipertecosis ovarica.

La hipertecosis ovarica es un trastorno no tumoral caracterizado por la presencia de islotes de
células tecales luteinizadas en el estroma ovarico. Se asocia frecuentemente a obesidad, insulinorre-
sistencia y acantosis nigricans. En la actualidad se piensa que mas que una entidad clinica propia, la
hipertecosis constituiria una forma maés florida de hiperandrogenismo ovérico funcional siendo sus
sintomas en muchos casos indistinguibles de los que se presentan en tumoraciones ovaricas produc-
toras de andrégenos. De hecho constituye la Unica forma funcional clinicamente reconocible duran-
te la menopausia. Se produce como consecuencia de un proceso de diferenciacién de las células
intersticiales del ovario en células estromales luteinizadas que son esteroidogénicamente activas®. Su
etiologia no es del todo conocida aunque la LH por su capacidad de inducir hiperplasia de las células
intersticiales y de que éstas adquieran el potencial necesario para producir esteroides androgénicos
podria ser la principal responsable. Sin embargo, si se excluyen los casos que se presentan durante
la menopausia, el resto se caracteriza por presentar concentraciones de LH normales. Por ello se

ha hipotetizado que podrian existir sustancias que amplificaran su efecto. De ellas, tanto la insulina
como la IGF-1 son capaces de inducir luteinizacion de las células estromales. De hecho la hiperteco-
sis se asocia frecuentemente a insulinorresistencia e hiperinsulinismo secundario lo cual se traduce
clinicamente en una frecuencia superior de obesidad, DM tipo 2, HTA o acromegalia*.

Tanto los hallazgos clinicos como los histolégicos representan una versién exagerada del SOP con
una producciéon mayor de andrégenos, en la que se puede alcanzar una concentracion de Testoste-
rona Total tres veces por encima del limite superior de la normalidad, es decir > 2 ng/ml, en ausencia
de tumor®. Sin embargo, en mujeres posmenopausicas con hipertecosis ovarica también puede en-
contrarse una testosterona sélo ligeramente aumentada, lo cual sigue siendo claramente patoldgico.
Las concentraciones elevadas de testosterona pueden producir disminucién de la LH por bloqueo de
la accidn estrogénica en el eje hipotadlamo-hipofisario. La secrecién ovérica de grandes cantidades de
andrégenos aumenta la produccién periférica de estrogenos e incrementa el riesgo de hiperplasia 'y
de carcinoma endometrial®.

El tratamiento con analogos de GnRH no permite diferenciar las distintas formas de hiperandroge-
nismo ovérico, ya que tanto la hipertecosis ovarica como los distintos tumores ovaricos (de células
del hilio, células de Leydig, de células de la granulosa, de células de Sertoli-Leydig, luteoma estro-
mal) responden. Estudios previos han demostrado que la secrecién de andrégenos producida por la
hipertecosis ovérica y ciertos tumores ovaricos es sensible a gonadotropinas, es decir, la produccién
ovarica de andrégenos no es autbnoma®. Ademas, el efecto inhibidor de los andlogos de GnRH en la
secrecion de andrégenos por el ovario no sélo estd mediado por la supresién de las gonadotropinas
endbgenas, sino que se ha demostrado un efecto directo en las células tumorales. Por tanto, para




w
(00]

confirmar el diagnéstico de hiperandrogenismo ovérico depen-
diente de gonadotropinas, se puede realizar un test con el anélo-
go de GnRH Triptorelina. Sin embargo, el procedimiento diagnés-
tico y terapéutico de elecciéon en mujeres posmenopausicas con
sospecha de hiperandrogenismo ovérico en las que no se detec-
tan lesiones ovaricas en las técnicas de imagen es la ooforectomia
bilateral con anélisis histoldgico de la pieza quirdrgica®. Ante la
negativa al tratamiento quirdrgico y en los casos en los que se
sospeche hiperandrogenismo ovérico pero la cirugia esté contra-
indicada, se han empleado con éxito los andlogos de GnRH®. No
hay consenso en el tratamiento con andlogos de GnRH en esta
enfermedad, se han descrito ciclos de duracidon de 6 semanas
hasta 16 meses, tanto en hipertecosis como en tumores virilizan-
tes de ovario. Se han documentado remisiones prolongadas, con
normalizacién de las cifras de testosterona y ausencia de sintomas
durante periodos de observacién de 3 y 4 afos tras suspender la
medicacién. La utilizacién de este tratamiento se descarta como
primera opcidn teniendo en cuenta los buenos resultados de la
cirugia y su mejor relacién coste-eficacia. Sin embargo, se ha pro-
puesto su uso como una nueva via de tratamiento conservador en
pacientes que no aceptan la cirugia o en aquellos en los que esta
contraindicada®.

Por ultimo, aunque la naturaleza exacta del hiperandrogenismo
ovarico no se puede determinar en el caso que presentamos, la
respuesta parcial al Acetato de Ciproterona (o a los anticoncepti-
vos orales) se ha descrito en muchos otros casos de hipertecosis
ovarica®. El Acetato de Ciproterona tiene un mecanismo de accién
multiple*: a) Antigonadotropo: reduce la secrecién ovarica de
andrégenos por inhibicién de la secrecién de gonadotrofinas; b)
Competicidn con el andrégeno a nivel receptor: es un inhibidor
competitivo de la dihidrotestosterona (DHT) por su receptor; c)
Inhibicién de la 5-alfa-reductasa: reduce la actividad de la 5-al-
fa-reductasa en la piel; d) Frenaciéon de ACTH por efecto gluco-
corticoideo al ser administrada en altas dosis. Esta indicado en el
hiperandrogenismo funcional ovarico, asi como en los casos en
que existe una hipersensibilidad androgénica a nivel periférico.

CONCLUSION

El diagndstico etioldgico del hiperandrogenismo en la mujer
posmenopausica es en ocasiones muy complejo, en este caso
limitado ademas por la imposibilidad de completar el estudio.
Una historia clinica detallada, la exploracién fisica minuciosa y la
correcta interpretacion de las pruebas de imagen juegan un papel
fundamental en el diagnéstico. En la paciente que presentamos,
el tiempo de evolucién, sus antecedentes, las alteraciones meta-
bdlicas acompanantes y la respuesta al Acetato de Ciproterona,
nos hace sospechar un hiperandrogenismo ovérico dependiente
de gonadotropinas de caracter benigno, es decir, una hipertecosis
ovarica; si bien la conducta fisiolégica de una hipertecosis ovérica
no se diferencia de un tumor oculto virilizante de ovario.
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CASO CLINICO

Antecedentes: Vardn de 41 afos. Sin alergias medicamentosas. Vida activa. Trabaja en una tienda.
Ex fumador de 1 paquete de tabaco semanal. Alcohol de fin de semana ocasional. Pescovegetariano

No HTA, DM tipo 2 con buen control desde hace un afio con ADO diagnosticada hace 5 afios. Hi-
pertrigliceridemia controlada con dieta. Hipotiroidismo primario por tiroiditis de Hashimoto. Nédulo
tiroideo izquierdo.

Tratamiento habitual: metformina 1gr/sitagliptina 50 cada 12h, glicazida 30 mg en desayuno, Calcife-
diol 266 mcg cada 2 semanas, hidroxil , Eutirox 125 mcg.

AF: Madre hipotiroidismo y DM tipo 2. Padre DM tipo 2. Dos hermanos, uno de ellos con DM tipo 2.
No antecedentes de patologia tiroidea intervenida.

Anamnesis: Consulta en urgencias por disnea y dolor torécico.

Refiere tos seca y disnea de grandes esfuerzos (cuando monta en bicicleta, sube escaleras etc) desde
hace un mes, que previamente no presentaba, asociado a dolor toracico en la ultima semana, de
caracter pleuritico en zona de ultimos arcos costales izquierdos. No espectoraciéon mucosa o hemop-
tisis. No fiebre. Presenta crecimiento cervical izquierdo progresivo desde hace 8 meses, mas acusado
desde hace un mes y medio. No disfagia. No cambios en la voz apreciables. No dolor espontaneo,

si a la palpacién. Dolor abdominal epigéstrico irradiado a hipocondrio izquierdo y espalda postpran-
dial ocasional desde Noviembre, sin nauseas o vomitos. No diarrea. Habito intestinal conservado,
con deposiciones de aspecto normal. Pérdida de peso aproximado de unos 6 kilos en los ultimos 8
meses ( unas 2 tallas), con pérdida de apetito. Sudoracién nocturna en el Gltimo mes. No fiebre.



A la exploracién destaca: palidez mucocutanea, normopeso ( 85 kg), talla aprox 185 cm. Masa

LTI de unos 8 cm de consistencia dura, no desplazable, dolorosa a la palpacion. No impresiona de
adenopatias axilares o supraclaviculares. Ventilacion pulmonar normal en ambos campos, sin ruidos
sobreanadidos. Estrias blanquecinas en zona lateral abdominal. Abdomen blando y depresible, dolo-
roso a la palpacion en epigastrio sin signos de IP. MMII: No edemas, no signos de TVP, no lesiones.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica de ingreso: Hb 9.1, Hct 27.9, VCM 74.8, HCM 24.4, plaquetas 478000, VPM 8.8, leuco-
citos 9800, ne absolutos 7000, linfocitos abs 1900, monocitos abs 600, Cel LUC 1.1%, | mieloperoxi-
dasa 2.1%, TP 85%, INR 1.1, Glu 90, creat 0.7, Na 139, K 4.7, BT 0.4, PCR 64, pH 7.36, PCO2 44.8,
HCO3 23.7.

Radiografia de torax: se observan nédulos pulmonares
multiples en ambas bases.

Sospechas diagndsticas: Ca anaplasico tiroides vs Ca diferenciado tiroides variantes agresivas (papi-
lar variante esclerosante difusa o folicular celulas claras o células Hurthle) vs Linfoma tiroideo. T3 o
4x, Nx, M1...en caso de ser diferenciado.

Analitica 2013: TSH 30.4, T4L 15.3. Analitica 2014: hemograma normal, TSH 15.05, T4L 17.5. Anali-
tica 2015: Hemograma normal, TSH 11.67, T4L 16.6, TPO 400.

ECO PAAF Guiada por Ecografia ( agosto 2015)

Glandula tiroidea aumentada de tamafo a expensas principalmente del LTI, con patrén de ecoge-
nicidad heterogéneo pseudonodular. Gran nédulo sélido dominante localizado en el LTI, lobulado,
hipoecogénico y heterogéneo, que presenta unas medidas aprox. de 25x40x37 mm (19.3cc). Me-

diante doppler color se observa un patrén de vascularizacion normal. No se observan adenopatias
de aspecto patoldgico.

En nivel lll izdo existen varias adenopatias sin centro graso, de unos 7 mm.
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Resultado de PAAF : Compatible con tiroiditis linfocitaria (Hashimoto) en el contexto clinico adecuado.



Analitica: Hb 10.8, Hct 31.8, resto hemograma normal, bioquimica normal, Fe 20, ferritina 37, perfil
hepatico normal, TSH 8.23, T4L 16.8, calcitonina <2.

Ecografia de Tiroides (13/01/2016): Gran nddulo sélido dominante localizado en el LTI, lobulado,
hipoecogénico y heterogéneo, que presenta unas medidas aprox. de 56x61x61 mm ( 109.6 cc).
Mediante doppler color se observa un patron de vascularizacién normal. No se observan adenopa-
tias de aspecto patoldgico.

PAAF : Intenso componente linfocitario y abundantes macréfagos y escasas placas de células folicu-
lares, compatible con nédulo quistico en el contexto de una tiroiditis linfocitaria.

Durante su ingreso se realizan las siguientes pruebas diagnosticas

RM con contraste de cuello : Se observa una gran lesién que parece depender del I6bulo tiroideo
izquierdo, con sefal heterogénea y extension hacia espacios submandibular , prevertebral y
carotideo izquierdos. Mide aprox. 6 x 6 x 10 cm. Compresién localizada de la vena yugular interna
izquierda. La lesion restringe en secuencias de difusién y muestra baja sefal en el mapa ADC, a
excepcion de una zona central necrética, indicativo de celularidad. Por problemas técnicos en las
secuencias con contraste, no se puede valorar captacién del mismo. Adenopatias en niveles IV, V y
mediastinicas superiores de 12-13 mm de tamafio. Desplazamiento traqueoesofagico contrala-
teral, sin clara infiltracién de los mismos, con intimo contacto de la lesidn con el cartilago tiroideo
izquierdo y pared traqueal izquierda. Resto de estructuras sin hallazgos valorables.

Ecografia de abdomen : Higado , colédoco, porta y vesicula sin alteraciones. Pancreas y retro-
peritoneo no se han podido estudiar por anteponerse gases intestinales. Resto normal.

Endoscopia digestiva alta: Eséfago: mucosa y morfologia normal. Se revisa minuciosamente esé-
fago proximal, sin evidencia de lesiones mucosas ni extrinsecas. Estdbmago: buena distensién a la
insuflacién. Fundus, cuerpo y antro sin lesiones mucosas. Duodeno: bulbo y hasta segunda porcion
duodenal sin alteraciones. *Exploracion endoscépica normal.




Se solicita laringoscopia y broncoscopia para caracterizar las lesiones metastasicas pulmonares
y como estudio para una posible cirugia posterior con los siguientes resultados.

Laringoscopia: fosas nasales permeables, cavum y base de la lengua sin lesiones, paredes faringeas
sin abombamientos, senos piriformes libres, CCVV libres y moviles, con suficiente luz glética, no se
observa compresion extrinseca de la laringe.

Broncoscopia diagnostica con toma de biopsia LII: Lesiones endobronquiales grado Ill a nivel

de LB8 (a y b) de donde se toman 6 muestras de biopsia. Fragmentos de mucosa bronquial con un
denso infiltrado difuso muy artefactuado, aparentemente compuesto por linfocitos de pequeiio
tamaiio, con un perfil inmunohistoquimico CD45+, CD20 +, CD3 -, CD5 -, CD23 -, CD10

Diagnéstico: Mucosa bronquial con severo artefacto de arrastre aparentemente infiltrada por
linfoma No Hodgkin B.

Finalmente se realiza biopsia tiroidea por parte de radiologia intervencionista con resultado
compatible con Linfoma no hodgkin B de bajo grado (muestra insuficiente para clasificar el tipo
de linfoma).

Valorado por Hematologia en consultas de forma preferente, se realiza estudio de extensién: PET
-TC que muestra afectacién intraperitoneal en flanco izquierdo de aprox 9 cm con signos de infiltra-
cién de asas de yeyuno y biopsia de medula ésea que muestra aislados agregados linfoides centrales
de significado incierto. Inicia posteriormente tratamiento quimioterapico, con practicamente desapa-
ricién de la masa cervical tras 3 sesiones.

LINFOMA TIROIDEO
EPIDEMIOLOGIA

Forma parte del diagnostico diferencial en pacientes con nodulos tiroideos, bocio, especialemnte de
crecimiento rapido; especialemnte porque el prondstico y tratamiento difiere substancialmente del
de otro tipo de procesos.

Son tumores raros. El 2.5% de todos los LNH y < 2% de todos los tumores malignos de tiroides.
Practicamente siempre son no Hodgkin

Incidencia anual aproximada de 2.1 por millén de personas. Mayor incidencia en 60-70 afos con una
relacién mujer/ hombre 3:1.

Unico factor de riesgo conocido: tiroiditis de Hashimoto. Presente en un 50% de los casos. Riesgo
de linfoma 60 veces mayor en pacientes con TLC. Prevalencia de linfoma mayor en areas de mayor
prevalencia de TLC. No relacién aparente con radiaciones ionizantes. Las anomalias cromosémicas
son raras.

Casi siempre son de estirpe B. Descritos casos de estirpe T descritos en areas endémicas de leuce-
mia/linfoma T del adulto asociada a HLTV-1. 60-80% son difusos de células B, de tipo centro-folicular
(LDCG). El siguiente tipo mas frecuente (30%) es el linfoma extranodal de la zona marginal. Se han
descrito también linfomas linfociticos extranodales. Los que se asocian con MALT se suelen asociar
también a la TLC. El linfoma extranodal de la zona marginal se caracteriza por: Células pequefas/
medianas similares a centrocito con rasgos plasmocitoides, con frecuencia asociados con centros
germinales reactivos y lesiones linfoepiteliales. Pérdida de expresién de bcl-2 y aumento en la
inactivacion de p53: asociados con mayor grado de enfermedad. Presencia de virus de Epstein-Barr
(significado desconocido). En el 10-60% coexistencia con linfoma del tracto Gl.



CLINICA

Se suelen presentar como un bocio de rapido crecimiento. Hasta en 1/3 con sintomas compresivos:
disfagia, disnea, estridor, disfonia/ronquera, dolor cervical, edema facial. Aproximadamente la mitad
presentan adenopatias cervicales uni o bilaterales. Aunque estos signos se suelen presentar en po-
cos meses, aproximadamente un 20% de pacientes tiene bocio previmente.

Hasta en un 10% tienen sintomas B: Fiebre, diaforesis nocturna, sindrome constitucional ( 10% de
perdida de peso o mas). Otro 10% signos de hipotiroidismo, por TLC previa o por destruccioén glan-
dular. Algunos pacientes tienen hipertiroidismo; por citolisis tiroidea infiltrativa o por Enfermedad de
Graves pre-existente.

Palpacién glandular: Nodulo firme, duro, inmévil y fijo a otras estructuras, frecuente extensién sub-
clavicular, normalmente mayor a5 cm .

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

No existe un dato especifico de laboratorio para el diagnédstico de linfoma. La mayoria de los pa-
cientes presentan hipotiroidismo, con Ac. Anti-TPO y anti-Tg positivos. En algunos pacientes puede
existir hipertiroidismo por Enf. Graves. En un 30% puede haber elevacién de IgG, IgM o IgA.

En la ECO cervical se presentan como nddulos sélidos e hipoecdicos, a menudo despista por patrén
pseudoquistico asimétrico que se suele confundir con tiroiditis; con PAAF no diagnosticas o con
diagnostico de TLC. Se necesita BAG o biopsia quirtrgica/radiovascular segln casos con técnicas de
inmunohistoquimica y citometria para marcadores de superficie.

Se han descrito 3 patrones ecogréficos:

e Linfoma nodular: patrén uniforme e hipoecoico (pseudo-quistico), con bordes bien definidos
e Linfoma difuso: bordes no definidos, con patrén hipoecoico de baja intensidad

e Linfoma mixto: areas parcheadas pseudo-quisticas

La RMN es mas sensible que el TC para definir la extension e invasion a estructuras cercanas. Un
hallazgo caracteristico que podemos encontrar en las imagenes de TC es el llamado “signo del
donut” observado cuando el linfoma envuelve completamente la traquea. La gammagrafia no tiene
utilidad. EI PET con 18-FDG tiene una utilidad limitada: tanto el linfoma como la TLC pueden dar
captacion difusa y el linfoma MALT suele dar falsos negativos. El rastreo con yodo no tiene utilidad
porque las células no captan yodo.

ESTADIAJE

Para el estadiaje es necesario realizar un examen fisico completo; analitica con hemograma, LDH,
funcién hepética; biopsia MO; TC o RMN cervical; TC toracoabdominal y biopsia de las localizacio-
nes sospechosas. Valorar realizar endoscopia digestiva alta ya que puede haber afectacion del anillo
Waldeyer y del tracto gastrointestinal.

Segun la clasificacion de Ann Arbor: Un 50% limitados al tiroides (IE). Un 45% con extensién nodular
cervical (IlE). Aproximadamente un 5% tienen extension nodular a ambos lados del diafragma (IlIE) o
invasién organica difusa (IV)




TRATAMIENTO

Segun subtipo histolégico, extensién
y en caso de celB linfoma segin indice
pronostico ajustado por edad. La ci-
rugia no es necesaria; se realiza segin
sintomas (sintomas compresivos que
precisen una cirugia urgente).

De eleccién quimioterapia combinada
con rituximab: 4-6 ciclos de CHOP (

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina, prednisona 40 mg/m2/dia de 1-5
dias) cada 3 semanas +-Radioterapia.

CONCLUSION

Es importante tener en cuenta el linfo-
ma tiroideo en el diagnéstico diferen-
cial de nédulos tiroideos o bocio de
rapido crecimiento sobre todo en pa-
cientes con antecedentes de tiroiditis
linfocitaria cronica con PAAF benignas
ya que el abordaje diagndstico y trata-
miento difieren substancialmente del
de otros procesos.
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INTRODUCCION

Los sindromes de insulinorresistencia severa comparten una serie de hallazgos de laboratorio: la

hiperinsulinemia y la intolerancia hidrocarbonada o diabetes mellitus, cuyo inicio puede aparecer

en una etapa posterior al curso natural de la enfermedad. Estas manifestaciones dependen de la
capacidad del pancreas para compensar la resistencia periférica a la insulina mediante el aumento de
la secrecion de insulina.

EXPOSICION DEL CASO
ANAMNESIS

Varén de 8 afnos que inicia un cuadro de poliuria y polidipsia de una semana de evolucién, presen-
tando hiperglucemia (283mg/dl) y glucosuria, sin cetosis. Aporta perfil glucémico en las Gltimas 24
horas con cifras superiores a 200 mg/dl.

* Antecedentes perinatales: Recién nacido pretérmino (35 semanas).

* Antecedentes personales: trastorno del espectro autista

* Antecedentes familiares: madre con diabetes gestacional y posterior diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con metformina; cancer de mama a los 42 afios. Abuelo materno con DM2 diagnos-
ticado a los 40 afos.

Exploraciéon y pruebas complementarias iniciales:

En la exploracién presenta: talla 141cm, 40.5 kg e IMC normal (20.3kg/m2). Tanner 1(prepuberal) y
no tiene acantosis nigricans.



Se solicita estudio bioquimico y autoinmunidad: péptido C (4.19 ng/ml) y anticuerpos antiGAD, an-
ti-insulina, anti-receptor insulina y anti-lA2 que son negativos.

Ante la posible herencia con caracter autosémico dominante de la diabetes y la negatividad de la
autoinmunidad pancreatica, se solicita estudio genético para despistaje de diabetes monogénica
con estudio del gen GCK'y HNF 1 alfa negativos.

EVOLUCION

Se inicia tratamiento bolo-basal que se disminuye progresivamente hasta suspensiéon completa al
ano de su inicio.

A los 5 anos de evolucién mantiene hiperglucemias postprandiales mantenidas con hipoglucemias
preprandiales esporadicas, HbA1c 7,7%. En la exploracién se evidencia acantosis nigricans. Se realiza
curva de glucemia-insulina-péptido C tras sobrecarga oral de glucosa (SOG) obteniendo los resulta-
dos que se adjuntan en la tabla 1, los cuales permiten el diagnédstico inequivoco de insulinorresisten-

cia.
TIEMPOS 0 minutos 60 minutos 90 minutos 120 minutos
Glucemia 71 mg/dl 195 mg/dl 210 mg/dl 237 mg/dl
Insulinemia 134,9 mcU/ml > 1000 mcU/ml > 1000 mcU/ml > 1000 mcU/ml
Peptido C 4,19 ng/ml >40 ng/ml >40 ng/ml >40 ng/ml

Tabla 1. Curva de glucemia, insulinemia y péptido C tras SOG

DIAGNOSTICO

Resumiendo, tenemos un cuadro de insulinorresistencia no asociada a obesidad ni lipodistrofia y de
caracter dominante, se solicita estudio por secuenciacion del gen receptor de insulina (Ins-R) que
muestra una mutacioén en heterocigosis en el exén 20, localizada en la cadeta beta del receptor de
insulina (p.Asp1177Glu, C.3531C>G), cambio de citosina 3531 por guanina, lo que conlleva una sus-
titucidn del aspartico por glutdmico en posicidén 1177.

Esta mutacién también se confirmé en su madre y abuelo materno, por lo que se diagnostico de
Sindrome de Insulinorresistencia tipo A. La mutacién en heterocigosis localizada en la cadena beta
del receptor de insulina le conferia un fenotipo de resistencia a la insulina mas leve.

TRATAMIENTO

Tras el diagndstico, se inicia tratamiento con metformina a dosis bajas con aceptable control, mante-
niendo una HbA ¢ alrededor de 6.5%. Posteriormente se produce un discreto empeoramiento de su
control glucémico requiriendo aumento de dosis de metformina y recientemente la adiccién de un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa-IV (IDPP-4).

REVISION

El sindrome de insulinorresistencia tipo A presenta una resistencia moderada-severa a la insulina,

en ausencia de obesidad o lipodistrofia, que se manifiesta con hipoglucemia preprandial y acantosis
nigricans, al igual que nuestro paciente. Su supervivencia es variable y en ocasiones la fase de diabe-
tes no acontece hasta la cuarta década de la vida. Debido a la sutileza clinica y la escasa prevalencia
puede encontrarse infradiagnosticado en la poblacién pediatrica, siendo a menudo diagnosticada en
poblacion adulta como diabetes mellitus tipo 2.

Nuestro caso muestra una mutacién poco frecuente con alta correlaciéon genotipo-fenotipo. Es una
mutacion heterocigdtica localizada en la cadena beta del INSR, que ha sido asociada con un fenoti-



po de resistencia a la insulina mas leve, como la que acontece en los familiares de primer y segundo
grado de nuestro caso indice.

La etiopatogenia de la insulinorresistencia puede ser:

Poligénica: la diabetes mellitus tipo 2 es la causa mas frecuente de este tipo, con severidad modera-
da. Cada afo se diagnostican 10-25/100000 menores de 14 afos.

Monogénica por mutacién génica parcial o generalizada: Se asocia frecuentemente con enfermeda-
des raras que presentan obesidad severa y/o lipodistrofia (Tabla 2).

Adipose tissue IR disproportionate Cellular component or
Syndroma Genels) phenotype to adiposity? function affected
Alstrom AIMST Centripatal obesity Yas (127) Centrosome/ basal body
MOPDII FONT Centripatal fat Yas (128) Centrosome/basal body
distribution
Bardet Bied| BBS1, BRSZ, ARLG, BRS4, BRSS,  Obasity Unclear (129) Centrosoma/basal body (130)
MKKS, BBS7, BBSE, BBSS,
BB510, BBS11, BBS12,
MKST, (EP290
Bloom RECQ2 Lipodystraphy Yas (133) DMA repair
Werner RECQL2 Lipodystraphy Yas(131-132) DMA repair
[MNA
Mandibuloacral ~ LMNA Lipodystraphy Yas (97, 134) Invalved in formation of nuclear
dysplasia lamina
ZMPSTE24
Myatonic DA Nane Yas (181) Transcriptionalfsplicing regulation
dystraphy on chromosome 19, induding
the INSR (182)

Tabla 2: Sindromes asociados a insulinorresistencia

En ausencia de éstas, el gen del receptor insulinico (INSR) es el més frecuentemente afectado. Los
defectos genéticos que afectan al INSR estan asociados con un perfil lipidico normal y ausencia de
higado graso, lo que sugiere que es necesaria la activacion insulinica para producir sintesis y secre-
cién de grasa en el higado.

El gen INSR esté localizado en el cromosoma 19 y es responsable de codificar las subunidades ay B
del receptor de insulina. Este es un heterotetrdmero compuesto de 2 unidades a extracelulares que
se unen a la insulina, y 2 unidades B que tiene dominio intracelular de tirosin kinasa. La insulina se
une a la subunidad a del receptor estimulando la subunidad B, lo cual produce la autofosforilacion y
activacion de la quinasa (Figura 1)
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Figura 1. Receptor de insulina




Las mutaciones del gen INSR pueden afectar a:

* Numero de receptores de insulina en la superficie celular, por disminucién en la formacién (dis-
minucion ARNm), aumento en su degradacion o alteracién en su transporte a la membrana

e Defecto en la funcidn del receptor de insulina: alteracién en la afinidad insulina-receptor; retardo
en su disociacién; disminucion de la actividad de la tirosin-quinasa, glucoquinasa y/o glutama-
to deshidrogenasa; o déficit de sefal y traduccién a tejidos, mediante alteracion del estimulo
GTPasa responsable de la senal de insulina por el transportador GLUT 4 o mutacién de la serina/
treonina quinasa de la sefal INSR.

e Las mutaciones en heterocigosis en la a-subunidad o mutaciones en homocigosis en la subuni-
dad B3 predicen un curso clinico mas severo; mientras que mutaciones heterocigotas en la subu-
nidad B se asocian un fenotipo mas leve.

Los sindromes clinicos derivados de la alteracién del gen INSR son:
a) Lepreuchanismo o sindrome de Donohue

Es la forma de presentaciéon més severa. Se debe a un defecto completo de la unién insulina-re-
ceptor. Este trastorno se transmite como un rasgo autosémico recesivo. El sindrome se asocia con
mutaciones homocigotas o heterocigotas compuestas en el gen del receptor de la insulina, consis-
tentes en un stop en los codones y disminucién de ARNm, afectando a la relacién insulina-receptor
extracelular, de forma que se reducen los sitios de unidn, con disminucion de la accién de la insulina.
Se observan episodios de hipo e hiperglicemia, junto con una marcada hiperinsulinemia, debido a
una resistencia extrema a la insulina. Los individuos afectados presenta un grave retraso del creci-
miento intraltero y postnatal, una fascies dismérfica (labios finos, ojos y nariz prominentes), atrofia
del tejido celular subcutaneo, hipotrofia muscular y macrogenitalismo. La esperanza de vida es corta
y la mortalidad se produce frecuentemente antes de los dos afios de vida.

b) Sindrome de Rabson - Mendenhall

Se debe a un defecto incompleto de la unidn insulina-receptor. La herencia es autosémica recesiva.
La mutacion intracelular de los receptores de insulina conlleva una excesiva produccién de insu-
lina. Se observa durante los primeros meses de vida una hipoglucemia de ayuno, hiperglucemia
postprandial e hiperinsulinemia. Estas anomalias evolucionan hacia una hiperglucemia permanen-
te y a cetoacidosis diabéticas frecuentes. Los individuos afectados suelen presentar retraso en el
crecimiento intrauterino y postnatal, hipotrofia de los tejidos muscular y adiposo, anomalias de
pelo y ufas, denticidn displasica y prematura, hipertrofia gingival e hiperplasia pineal. El prondstico
es generalmente pobre, debido principalmente al desarrollo de complicaciones microvasculares y
cetoacidosis frecuentes.

c) Sindrome de insulinorresistencia tipo A

Se produce por la disminucién de la unién insulina-receptor y su sefalizacion, secundaria a mutacio-
nes heterocigotas de la regién que codifica el dominio tirosin-quinasa del INSR u homocigotas del
dominio de unidn insulina-receptor. La herencia es autosémica dominante. Se manifiesta mediante
insulinorresistencia severa y acantosis nigricans, con ausencia de anticuerpos anti-receptor de insu-
lina. Las mujeres en etapa postpuberal presenta hiperandrogenismo ovarico en un rango que varia
desde la presencia de hirsutismo, acné, oligomenorrea y/o infertilidad hasta virilizacién franca con
niveles marcadamente elevados de testosterona. El sindrome va asociado generalmente a una talla
baja o normal y en ocasiones a facies acromegaloide y calambres musculares. Se trata de un raro
trastorno de prevalencia desconocida, con predominio femenino.

Muchas personas afectadas no presentan las mutaciones antes mencionadas del gen INSR, dando a
entender la heterogeneidad genética del sindrome. Cuando dichas mutaciones no se encuentran, la



causa es desconocido por lo que podria considerarse como sindrome HAIR-AN, por las siglas hype-
randrogenism (HA), insulin resistance (IR), y acanthosis nigricans (AN)

El objetivo del tratamiento es el control glucémico y disminuir los niveles de insulinemia. Este
consiste en medidas higiénico-dietéticas y/o antidiabéticos orales sensibilizadores de la insulina
(metformina y glitazona). Es habitual la administracion de insulina a dosis muy altas, sin embargo

por lo general no se consigue un adecuada control glucémico. Recientes estudios sugieren que la
IGF1 recombinante puede reducir los niveles de hemoglobina glicosilada y mejorar la funcién de las
células beta en las formas neonatales, mejorando la supervivencia. Los GLP1 y los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-IV estan en investigacion por mejorar la funcién de células beta de forma similar
a IGF1.

Por otro lado, cabe senalar en el caso presentado el antecedente de cancer de mama materno. La
evidencia clinica y epidemioldgica apunta a que existe una asociacién entre los sindromes de insu-
linorresistencia, tales como la obesidad y la diabetes tipo 2, y el cancer de colon, higado, pancreas,
de mama y de endometrio. Esta relacion con el desarrollo de céncer, puede ser debida a una serie
de mecanismos que se explican a continuacién:

La hiperinsulinemia crénica puede tener un potencial oncogénico en los individuos a través de la es-
timulacion anormal de multiples cascadas de senalizacion celular, aumentando la proliferacién celular
dependiente de factores de crecimiento

La insulina aumenta la biodisponibilidad de IGF-I (factor de crecimiento insulinico tipo 1) mediante el
aumento de la sintesis hepatica de IGF-I, con efectos mitogénicos y antiapoptdticos conocidos. Se
ha documentado un aumento de riesgo de ciertos tipos de tumores, en particular de mama y prosta-
ta en individuos con niveles elevados de IFG-I. Existe ademas una gran similitud entre los receptores
de insulina e IGF-I, habiéndose demostrado que la sefializacién a través de estos receptores regula la
supervivencia y la proliferacién celular

La insulina y la IGF-I inhiben la sintesis de SHBG (sex-hormone binding globulin). Esto conduce a
un aumento en la biodisponibilidad de esteroides sexuales. La mayor interaccion de estrégenos y
andrégenos sobre tejidos que expresan receptores hormonales puede promover una proliferacion
celular anormal y la inhibicién de apoptosis, incrementando por tanto el riesgo de tumores tales
como el de mama y endometrio.

Debida a la escasa prevalencia y la falta de registro y seguimiento comun de este sindrome desco-
nocemos la incidencia de tumores, con el consecuente desconocimiento de la posible necesidad de
establecer despistaje oncoldgico sistematico en estos casos.
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INTRODUCCION

No es infrecuente que los pacientes con diabetes tipo MODY se cataloguen como diabetes tipo 1 o
tipo 2, seguin fenotipo predominante. En estos casos resulta primordial conocer la historia familiar, ya
que se trata de un desorden genético con herencia autosémica dominante. En ocasiones, como ocurre
en el caso que presentamos, se trata de una mutacién de novo y por tanto sin antecedentes en fami-
liares ascendentes de primer grado, lo cual puede ocasionar una dificultad anadida al diagndstico. La
diabetes tipo MODY por tanto, se trata de una diabetes genética, que se produce por mutacién del
gen de la glucocinasa (GKC) de la célula beta pancreatica, ubicada en el cromosoma 7p. Esta enzima
participa en un proceso de fosforilacién, cuyo sustrato mas relevante es la glucosa. Supone en torno al
70% de todas las Diabetes Monogénicas, conduciendo a una hiperglucemia leve de ayuno, caracteris-
ticamente asintomatica y que raramente precisa tratamiento. No suele presentar complicaciones.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 21 afos derivado para seguimiento de Diabetes Mellitus Tipo. Como antece-
dentes personales, destaca la presencia de asma bronquial que precisa tratamiento esteroideo tanto
local como sistémico de forma intermitente. No tiene antecedentes familiares de diabetes mellitus
tipo 1 hace 5 afios DM, debutando con hiperglucemia de 300-350 mg/dl asintomaética, en relacién
con tratamiento esteroideo por via sistémica, por lo que comenzdé terapia bolo-basal a dosis de 0.3
Ul/kg/dia. Cuando llega a nuestra consulta aporta autocontroles sobre 109-126 mg/dl, estando en
tratamiento con insulina glargina 0.1 Ul/Kg/dia, sin insulina prandial. No presentaba complicaciones
micro-macrovasculares.



A la exploracién, presentaba un peso de 75.5 Kg con IMC: 23.9, sin datos sugerentes de resistencia
insulinica y siendo el resto de la exploracién anodina. En cuanto a las pruebas complementarias,
destaca autoinmunidad negativa (autoanticuerpos GADA, IA2 e ICA negativos). No presentaba HLA
de riesgo para Diabetes Mellitus Tipo 1 (DR3-DR4.). indice HOMA: 2.50[ 0-3.80 ].

Se le realizo test de glucagdn para poner de manifiesto la reserva pancreatica con el siguiente resul-
tado:

D A U
Glucosa basal Péptido C basal Insulina basal
116mg/dl 1.58 nm/I 16.7
Glucosa a los 6 min Péptido C a los 6 min Insulina a los 6 min
137 mg/dl 5.42 nm/I 7

En resumen, nos encontramos ante un paciente diagnosticado de DMT1, sin antecedentes familiares
de diabetes, con reserva pancreatica conservada y disminucién de los requerimientos insulinicos a
pesar de varios afios de evolucidn, con autoanticuerpos negativos y sin HLA de riesgo para DMTT,
sin rasgos a la exploracién de resistencia insulinica, por lo que en este momento decidimos replan-
tearnos el caso, ya que no presenta caracteristicas claras de DMT1 ni de DMT2, y planteamos la
posibilidad de que se trate de una diabetes genética, aunque no tuviese antecedentes familiares.

DM1 DM2 D. MONOGENICA

INMUNOLOGICA

GENETICAO
AMBIENTAL

MUTACION GENETICA

DISMINUCION DE

AUSENCIADE INSULINA , )
m LASECRECION

RARO CETOACIDOSIS

HIPEROSMOLAR
DELGADOS
l CGBESIDAD NORMAL
INFRECUENTE AGREGACION NTECEDENTES FAMILIARE
HISTORIA FAMILIAR EAMILAR

MENGR 25 AROS MAYOR 25 ANOS ALNACIMIENTO

Se realizé un célculo de riesgo de diabetes tipo Mody, elaborada por el grupo briténico de la univer-
sidad de Exeter, apoyandose para su creacion las guias internacionales de diabetes. A continuacién
se muestran los resultados obtenidos al introducir los datos:

This is for use in patients diagnosed with diabetes under the age of 35 and was developed on a European

Caucasian cohort.
Enter the clinical features of the patient in the form below and press the "Calculate Probability” button.

Age at diagnosis (years) |21
Sex ® Male " 'Female
o o v e
Time to Insulin Treatment Not currently treated with insulin
(if currently treated with |'"® Within & months of diagnosis
insulin) Qver 6 months after diagnosis
BMI (kg/m?) 23
HbAle (%) ] or mmol/mel
Current Age (yrs) 26
Parer;:g;cet:: with Yes ®No

Calculate Probability| |Reset|

Based on the clinical features entered into the calculator, the post-test probability (Positive Predictive Value
(PPV)) of your patient having MODY is > 4 % ie.alin|25 chance or lower of testing positive for
MOoDY

As |Your patient went onto insulin within 6 months of diagnosis » this is based on a background

prevalence level for MODY? of |0.7% i.e.a1in|143 ichance of having MODY.




A pesar de la baja probabilidad obtenida en la calculadora de riesgo para diabetes tipo Mody, dada
la alta sospecha clinica, decidimos derivar a nuestro paciente a estudio genético para descartar este
tipo de diabetes.

Los resultados obtenidos en el estudio genético son los siguientes: la secuenciacion del gen GCK
detecta uncambio Citosina por Guanina en heterocigosis (C. 756C>G). Mutacién P.CYS252TRP en la
proteina c252w, no descrita previamente, que confirma la presencia de diabetes monogénica MODY
2. Se trata por tanto de una MUTACION DE NOVO, ya que comprobamos que los progenitores pre-
sentaban un metabolismo de los hidratos de carbono dentro de la normalidad. Ademas, esta muta-
cién no ha sido descrita previamente, aunque si otras mutaciones descritas en el mismo codén.

Por tanto, se han publicado recientemente articulos que hacen referencia a la mayor prevalencia
existente de mutaciones de novo en porcentajes no desdefables que ademas ha sido reportado por
diferentes autores. En uno de los estudios mas recientes de analizaron 922 pacientes con DM, entre
los que se detectd una prevalencia de mutaciones de novo del 7.3 % (estudios previos 1-1.5%).

También en este sentido, recientemente se han publicado datos sobre prevalencia de mutaciones
de novo en MODY 2. En concreto el grupo de Frechtel describe al evaluar pacientes con fenotipo
compatible, independientemente de si presentaban antecedentes familiares o no, hasta un 15 % de
mutaciones de novo.

La diabetes MODY tipo 2 es debida a una mutacién a nivel de la glucokinasa, presente en la célula
beta pancreéatica.

A continuacién vemos en la siguiente imagen distintos patrones secretorios de insulina en funcion
de glucemias plasmaticas en las distintas MODYs. Podemos observar como para alcanzar niveles de
insulina similares a los de los controles sanos precisa niveles de glucosa mas elevados.

Seereciom de imsulma en algunos tipos de diabetes MODY
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En cuanto a la posibilidad de transmisién, a pesar de tratarse de una mutacién denovo, esta puede
transmitirse a la progenie. Ademas, otra peculiaridad de la mutacién a nivel de la GCK es que cuan-
do la transmiten los dos padres afectos, en homocigosis puede traducirse en una Diabetes Neonatal
Permanente (DNP).
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EVOLUCION DEL PACIENTE

Actualmente se encuentra bajo tratamiento dietético, sin precisar tratamiento médico algunos, man-
teniendo cifras glucémicas discretamente elevadas y con niveles de hemoglobina glicosilada en tor-
no a 6%. Ademas, su hija evoluciona favorablemente realizando también solo tratamiento dietético.

CONCLUSION Y REFLEXIONES FINALES

Es importante replantear el diagndstico a pesar de ausencia de antecedentes familiares, sobre todo
de cara al diagnéstico de familiares afectos. Es primordial tener en cuenta la posibilidad de consejo
genético, sobre todo teniendo en cuenta la posibilidad de DNP en hijos de progenitores doblemen-
te afectos. SIN antecedentes familiares. Debemos destacar que a pesar de no precisar tratamiento
generalmente, es crucial el conocimiento de escenarios clinicos o situaciones que predispongan al
paciente a estrés, lo que podria llevarle a una descompensacién hiperglucémica, como puede ser el
uso de corticoides



BIBLIOGRAFIA

[11 FROGEL ET AL. Familial hiperglycemia due to mutations in
glucokinase. The New England Journal of Medicin. N°10 (March
1993) p.697-702.

LOPEZ AP, DE DIOS A, CHIESA |, PEREZ MS, FRECHTEL GD.
Analysis of mutations in the glucokinase gene in people clinically
characterized as MODY2 without a family history of diabetes
Diabetes Res Clin Pract. N° 118 (2016 May) p. 38-43.

CASTANO L, PEREZ DE NANCLARES G. Monogenic diabetes
during the neonatal period and in the pediatric patientAv Diabetol.
N° 23 (2007) p. 341-349.

VELHO G, BLANCHE H, 2, VAXILLAIRE M, C.BELLANNE C,
Chantelot, PARDINI V, TIMSIT J, PASSA PH, DESCHAMPS [,
ROBERT J, WEBER I, MAROTTA D, PILKIS S 1, LINPKIND M,
BELLG, FROGUEL PH. Identification of 14 new glucokinase
mutations and description of the clinical profile of 42 MODY-2
families Diabetologia. N° 2 (Feb 1997) p. 217-224.

CAETANO L, ALEXANDER A, MALAQUIAS A, TRARBACH E,
QUEIROZ M, NERY M, TELES M. Hiperglicemia incidental em
criancas: duas familias com MODY 2 identificadas em brasileiros
Arq Bras Endocrinol Metab. N° 8 (Nov 2012) p.519-524.

BOROWIEC M, ANTOSIK K, FENDLER W, DEJA G, JAROSZ-
CHOBOPOT P, MYSLIWIEC M, ZMYSLOWSKA A, MALECKI M,
SZADKOWSKA A, MLYNARSKIY W. Novel glucokinase mutations
in patients with monogenic diabetes - clinical outline of GCK-MD
and potential for founder effect in Slavic population Clin Genet. N°
81(2012) p. 278-283.

CUESTA A. Defectos genéticos de la glucocinasa y alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado. Endocrinol Nutr N°5 (2004)p.10-15.

STANIK J, DUSATKOVA P, CINEK O, VALENTINOVA L, HUCKOVA
M, SKOPKOVA M, DUSATKOVA L, STANIKOVA D, PURA M,
KLIMES I, LEBL J, GASPERIKOVA D, PRUHOVA S. De novo
mutations of GCK, HNF and HNF4A may be more frequente in
MODY than previously assumed. Diabetologia N° 57 (Marzo 2014)
p. 480-484.

[9] TEBAR, FRANCISCO J. Diabetes en la préctica clinica, 2009

[10] Manual de Endocrinologia y Nutricién SEEN (2015)




30 UN BUEN IMITADOR DEL
CANCER MEDULAR DE TIROIDES

Dueiias Disotuar S
Romero LLuch A
Gallego Casado C
Remoén Ruiz P
Cozar Duehas M
Navarro Gonzalez E

Unidad de Gestién Clinica de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla.

71 |

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias bien o moderadamente diferenciadas con una
incidencia estimada de 3-5/100.000 personas/afio’. Pueden desarrollarse virtualmente en cualquier
organo interno, pero principalmente aparecen en los sistemas gastroenteropancreatico y aproxima-
damente el 25% en el sistema broncopulmonar. Segun la clasificacién de la OMS, los TNEs bronco-
pulmonares se subdividen en carcinoides tipicos y atipicos y el pardmetro con mayor impacto sobre
el comportamiento y el prondstico es la clasificacion histolégica y el estadiaje segun el sistema TNM.
El diagndstico se establece a través de la anatomia patoldgica (AP) y la deteccién mediante inmu-
nohistoquimica de los marcadores neuroendocrinos generales como la cromogranina A y la sinap-
tofisina’ 2. Los marcadores séricos y las técnicas de imagen funcionales son también herramientas
importantes a la hora de establecer el diagndstico. Los carcinoides bronquiales pueden desarrollar
metastasis, siendo mayor la probabilidad cuanto menor sea el grado de diferenciacion. Habitual-
mente las metastasis son a los ganglios linfaticos locorregionales y en ocasiones a higado y hueso,
especialmente en el caso de carcinoides atipicos.

Teniendo como base estos antecedentes, presentamos el caso de una paciente con un tumor car-
cinoide bronquial que desarrolla una metastasis de localizacidon poco habitual, donde la anatomia
patoldgica y la inmunohistoquimica fueron claves para poder llegar al diagnéstico final y en conse-
cuencia a la mejor opcidén de tratamiento.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 36 afios con antecedentes personales de tabaquismo y neumonias de
repeticién en el Iébulo inferior derecho (LID). Por este motivo, en el afio 2004, se inicié estudio por



Neumologia detectandose en radiologia simple y en el TAC de Térax un nédulo pulmonar en el LID

de 3 cm (Figura 1).

Se confirmé el hallazgo de un tumor broncocéntrico mediante fibro-
broncoscopia y, a pesar de ser la biopsia inicial negativa para malig-
nidad (AP: necrosis y tejido de granulacién sin células malignas), se

decidié intervencion por sospecha de malignidad, realizandose bilo-
bectomia y linfadenectomia. La anatomia patoldgica definitiva de la
pieza quirlrgica fue de carcinoide bronquial tipico. Tras la cirugia, la

paciente continud sus revisiones en Neumologia durante 4 afos sin
evidencia de enfermedad residual realizandose pruebas de imagen,

pero no determinaciones hormonales, aunque hay que destacar que
Figura 1. Nédulo pulmonar en LID se encontraba completamente asintomatica.

En el afo 2015, consulta en otro centro hospitalario por notarse un nédulo en cara anterior del
cuello. Se realizé puncién y aspiracion con aguja fina (PAAF) que fue no diagnéstica y posteriormen-
te hemitiroidectomia derecha con AP de carcinoma medular de tiroides (CMT). En ese momento es
remitida a nuestro centro para continuar su tratamiento y seguimiento. Se realizaron determinacio-
nes analiticas de calcitonina, Antigeno Carcinoembrionario (CEA) y catecolaminas que resultaron
normales y una ecografia cervical que mostraba un Iébulo tiroideo izquierdo aparentemente indem-
ne y ganglios linfaticos en el nivel VI de caracteristicas radiolégicas indeterminadas. Con este estudio
prequirdrgico se decidié completar la tiroidectomia con vaciamiento ganglionar central bilateral. La
descripcion histoldgica de la pieza quirtrgica en esta ocasién fue: multiples focos de 1-2 mm intra-
tiroideos de tumor neuroendocrino de bajo grado, ganglios linfaticos libres de neoplasia y en la in-
munohistoquimica positividad para cromogranina A, positividad débil para TTF1 y negatividad para
calcitonina y tiroglobulina. Dada la incompatibilidad diagndstica de la AP actual con la previa, se so-
licitd y revis6 nuevamente la muestra de la hemitiroidectomia derecha inicial describiéndose: tiroides
con metastasis multifocal de carcinoma neuroendocrino concordante con origen primario pulmonar.
Tras la cirugia se determinaron niveles de cromogranina A, que se encontraban en el limite superior
de la normalidad. Se realizé un PET con "®FDOPA como estudio de extensidn, que fue negativo para
malignidad. Actualmente tras completar la tiroidectomia, no tiene evidencia de enfermedad residual
y no ha precisado tratamiento médico especifico, salvo el tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

DISCUSION

Sélo el 1.4% de los tumores de tiroides son metastasis y, aunque suelen ser silentes, su presencia
deberia hacernos sospechar sobre la posibilidad de diseminacién metastasica en otras localizaciones.
En este caso en particular, hay que tener en cuenta que las metastasis tiroideas a partir de un TNE
broncopulmonar son eventos extremadamente infrecuentes y dado que pueden simular un CMT en
las citologias y en la histopatologia, es importante conocer cuéles son los elementos diferenciadores
de estas dos entidades.

Los carcinoides pulmonares son tumores con diferen-
ciacién y morfologia neuroendocrina que derivan de las
células de kulchitsky del epitelio bronquial® (Figura 2).
Son mas comunes en mujeres que en hombres y suelen
aparecer entre la 4*-6° década de la vida. La mayoria
son esporadicos, aunque el 5% de los pacientes con
MEN 1 pueden desarrollarlos. Segun el grado de dife-
renciacion podemos clasificarlos en bien diferenciados,
que comprenden los carcinoides tipicos (G1) y atipicos
(G2), y poco diferenciados, que incluyen a los carci-

Figura 2. Células de Kulchitsky




nomas de células pequenas y de células grandes (ambos G3)3. La diseminaciéon metastésica puede
verse en el 15% de los carcinoides tipicos, especialmente a ganglios linfaticos mediastinicos, con un
tiempo medio de recurrencia de 4 afios. Este porcentaje se eleva al 50% en los carcinoides atipicos,
los cuales ademas de metastatizar a ganglios linfaticos locorregionales pueden hacerlo a higado y
huesos, en este caso con un tiempo medio de recurrencia de la enfermedad de 1,8 afios.

Las biopsias y citologias no nos permiten distinguir los carcinoides tipicos de los atipicos, aunque un
mayor nimero de mitosis (2-10 mitosis por 10 campos de gran aumento) y la presencia de necrosis
van a favor de un atipico. Por otro lado, la inmunorreactividad con Ki 67 permite separar los tumores
bien diferenciados de los poco diferenciados y por lo tanto predice el prondstico de la enfermedad y
la mayor probabilidad de diseminaciéon metastésica'.

La inmunohistoquimica representa la herramienta diagndstica principal a la hora de diferenciar un
TNE primario tiroideo, es decir un CMT, de un TNE de origen extratiroideo con metastasis tiroideas,
dado que ni la citologia ni la anatomia patoldgica sin inmunohistoquimica nos permitiria distinguir
uno de otro. La cromogranina A, la sinaptofisina y la enolasa neuronal especifica son positivas tanto
en el CMT como en las metéstasis de un TNE, mientras que la calcitonina y el CEA suelen ser negati-
vos en las metastasis de otro TNE, pero positivos en el CMT (Figura 3).
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Figura 3. Tincion positiva para Cromogranina A en TNE

En el caso de los carcinoides bronquiales, muy rara vez la hipersecrecién hormonal delata al tumor y
siempre se deberén solicitar tanto pre como post-cirugia los marcadores séricos de los TNE (Cromo-
granina A, enolasa neuronal especifica, 5-HIAA, etc). Cuando existe hipersecreciéon hormonal pue-
den desarrollarse diferentes sindromes dependiendo de la hormona o el péptido secretado, entre
estos podriamos senalar: el Sd. Carcinoide (serotonina), Sd. de Cushing (ACTH), acromegalia (IGF-1,
GHRH) y el SIADH.



En cuanto al diagndstico por imagen, tango los estudios morfolégicos convencionales (TAC, RMN)
como las técnicas de medicina nuclear (Octreoscan, PET/TC con "®F-FDG, "®F-FDOPA o “®Ga-DO-
TA-TATE) tienen un papel importante. Como ventaja, los estudios funcionales nos ofrecen una
imagen de cuerpo entero y permiten realizar asi un estadiaje tumoral. El Octreoscan es Gtil para
identificar tumores de bajo grado bien diferenciados y nos ayuda a seleccionar qué tumores seran
potencialmente respondedores al tratamiento adyuvante con anadlogos de somatostatina. El PET/TC
con "8F-FDOPA es mas sensible que el octreoscan para tumores bien diferenciados, si bien no esta
disponible en todos los centros. El PET/TC con "8F-FDG es una prueba que confiere valor prondstico,
puesto que aquellas lesiones positivas en ella, son tumores con mayor tasa metabdlica y por tanto
peor diferenciados y con mayor nimero de mitosis. El PET/TC con ¢Ga-DOTA-TATE, esté irrumpien-
do como una de las técnicas mas sensibles para el estudio de los TNE y ayuda ademas a identificar
tumores que pudieran ser tratados con péptidos marcados con radiondclidos (Ytrio ,”Y; Lutecio,
77u; etc), sin embargo, su disponibilidad ain es muy escasa®*.

El tratamiento principal consiste en la cirugia (lobectomia o sleeve pulmonar). El tratamiento médico
tiene un caracter adyuvante y sus objetivos son controlar los sintomas relacionados con la produc-
cién hormonal (presentes en el 30% de los casos) y estabilizar o disminuir la masa tumoral en algunos
casos. Después de la cirugia, el seguimiento se realizard con determinacién de Cromogranina A,
5-HIAA y pruebas de imagen (TAC, RM) a los 3, 6 meses y posteriormente de forma anual, en ausen-
cia de recidiva. El octreoscan se realizaré en caso de sospecha clinica/analitica de recaida y radiolo-
gia no concluyente?.

Finalmente, mencionar que actualmente se han reportado 10 casos de metastasis tiroideas de TNEs
bronquiales, de los cuales 4 eran carcinoides tipicos, 4 carcinoides atipicos, 1 carcinoma de células
pequefas y uno de células grandes. Todas las pacientes eran mujeres, con niveles de calcitonina
normales. En uno de los casos descritos, al igual que en el que hemos presentado, la anatomia pato-
[6gica describia un cancer medular de tiroides, siendo todas las muestras negativas para tincién con
calcitonina. Se ha publicado un caso con produccién ectépica de ACTH que tenia afectacién metas-
tasica tiroidea, ganglionar mdltiple y dsea, precisando tratamiento con octredtide LAR>6789,

CONCLUSIONES

Las metastasis tiroideas a partir de un TNE son eventos muy infrecuentes y deben hacernos sospe-
char sobre la presencia de metéstasis en otras localizaciones.

Habitualmente los tumores carcinoides no suelen tener produccién hormonal y el diagnéstico es
histopatoldgico, con una evolucién relativamente indolente.

Dado que las metastasis tiroideas de un TNE pulmonar pueden simular un CMT es importante dife-
renciar adecuadamente estas entidades mediante la inmunohistoquimica, ya que el pronéstico y el
tratamiento es muy diferente.

La sensibilidad de los estudios de imagen funcionales estard condicionada por el grado de dife-
renciacion del tumor, su funcionalidad, la presencia de procesos inflamatorios concomitantes y los
hallazgos en exploraciones mas habituales como TC o RNM.

Teniendo en cuenta la diseminaciéon metastéasica en este caso y lo poco comin que suele ser este
hecho en los carcinoides tipicos, habria que plantearse la posibilidad de que podria haberse tratado
de un carcinoide atipico inicial.
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CASO CLINICO

Mujer con hipoparatiroidismo primario idiopatico diagnosticado a los 4 afios de edad, controlado
de forma ambulatoria con tratamiento oral. La paciente no tenia caracteristicas del Sindrome de Di
George, y el estudio genético del cromosoma 22 fue negativo.

Se deriva a Consultas Externas Endocrinologia en 1999, cuando la paciente tenia 7 afios de edad
para seguimiento clinico. En ese momento ya tenia complicaciones crénicas de la hipocalcemia
como la calcificacién de los ganglios basales, ademas de nefrocalcinosis. Estaba en tratamiento con
carbonato calcico (1250 mg / 8 horas) y calcitriol (0,25 mcg / 24 horas).

Desde 2009, habia presentado multiples episodios de hipocalcemia moderada con clinica de pa-
restesias y tetania, resistente al tratamiento con calcio y vitamina D. Habia tenido hasta 7 ingresos
hospitalarios por hipocalcemia sintomética en un periodo de 3 afios. La paciente negaba el abando-
no de la medicacidn y tampoco existian en ese momento clinica de malabsorcién. Sin embargo, a
finales de 2011, a los 20 afios de edad, comienzan a aparecer las primeras alteraciones en el habito
intestinal (episodios de diarreas diurnas alternados con otros de estrefiimiento), y tras un ingreso por
hipocalcemia severa (calcio 5,9 mg/dl), se empieza a sospechar malabsorcidn intestinal, por lo que
solicita al Servicio de Digestivo valoracion de la paciente, realizando el siguiente estudio:

e Ecografia y TAC abdominal: normales.

e Coprocultivo: flora saprofita. Discret os datos indirectos de malabsorcién con granulos de almi-
dén y gotas de grasa.

® Ausencia de parasitos en heces.



e Colonoscopia sin hallazgos resenables.
* Biopsia duodenal: atrofia vellositaria inespecifica.
e Estudio intestino delgado con cépsula endoscépica: normal.

e Marcadores de celiaquia negativos.

No se encontrd ninguna causa evidente, sélo una atrofia inespecifica vellositaria, pero sin poder
descartar una enfermedad inflamatoria intestinal. Paralelamente, precisé aumentar progresivamente
las dosis de carbonato célcico (15000 mg/dia) y calcitriol (2 mcg/dia), asi como anadir magnesio (145
mg/dia) e hidroclorotiazida (25 mg/dia), para lograr mantener calcemias en torno a 7,9-8 mg/dl.

Tras el alta hospitalaria, a principios de 2012, se produce un descenso progresivo de la calcemia, a
pesar de dosis maximas de calcio elemental, calcitriol, magnesio e hidroclorotiazida, por lo que se
decide iniciar tratamiento subcutaneo con Teriparatida® (rh-PTH 1-84) “off label” como tratamien-
to adyuvante. Esto consigue mantener adecuados niveles de calcemia, pero clinicamente, cada vez
se hacen méas manifiestas las alteraciones digestivas: dolor abdominal diurno y nocturno, aumento
de deposiciones (2-5/ diarias) de consistencia blanda ¢ liquida y distensién abdominal. También se
anadia un estancamiento ponderal con una importante desnutricién calérica (peso 36 kg, talla 153
cm, IMC 15,37 kg/m?), ferropenia y un déficit severo de magnesio (<1 mg/dl) con escasa respuesta a
la suplementacion oral, requiriendo tratamiento intravenoso.

Ante la persistencia de datos malabsortivos, la paciente vuelve a ser reevaluada por el Servicio de
Digestivo. Se repite la biopsia duodenal, con el mismo hallazgo de atrofia vellositaria duodenal, y los
marcadores de celiaquia seguian siendo negativos. Se cataloga como un sindrome malabsortivo no
filiado de posible causa autoinmune, y se recomienda una dieta sin gluten ni lactosa.

Posteriormente, la paciente sufre dos episodios de litiasis renal (calculos de 13 y 18 mm) que requie-
ren litotricia, y otro episodio de colelitiasis.

En 2013, cuando la paciente tiene 22 afos, desarrolla una amenorrea secundaria sin causa aparente,
por lo que se completa el estudio:

e Ecografia ginecoldgica: Utero y ovarios normales.

e Estudio hormonal: hipogonadismo hipergonadotrépico (FSH 206 Ul/I, LH 97 Ul/I, estrégenos 11
pg/mL), prolactina normal y test de gestdgenos negativo.

Se trataba de un fallo ovérico precoz y se inicié tratamiento hormonal sustitutivo con Progyluton®
(estradiol, norgestrel) en ciclos de 21 dias.

Ante la sospecha de que el fallo ovérico fuese origen autoinmune, al igual que el hipoparatiroidismo
y la malabsorcién, se solicité un estudio genético de la paciente para descartar un sindrome pluri-
glandular autoinmune. Finalmente, se detecta mutacién en el gen AIRE (Autolnmune REgulator) y
se diagnosticé a la paciente de Sindrome Pluriglandular Autoinmune tipo 1 6 APECED (Autoinmune
Poly-Endocrinopathy Candidiasis Ectodermic Dystrophy) a los 22 afios de edad.

Posteriormente, se completd el estudio endocrinoldgico, con el Unico hallazgo de anticuerpos anti-
21 hidroxilasa, pero sin clinica de insuficiencia adrenal y con ACTH y cortisol siempre normales. Este
diagndstico hizo sospechar que la causa de la malabsorcidn fuese autoinmune y se inicié tratamiento
con corticoides en los brotes. En el estudio de autoinmunidad, se detectaron unos anticuerpos ANA
positivos, asi como anticuerpos anti-nucleares de patrén moteado positivos, por lo que fue estudia-
da por el Servicio de Reumatologia, descartando conectivopatia.



DISCUSION

El Sindrome Pluriglandular Autoinmune (SPA) tipo 1 es muy poco frecuente, siendo su incidencia in-
ferior a 1:100000 habitantes / afio. Puede aparecer de forma aislada 6 en forma familiar con herencia
autosémica recesiva. El gen responsable de este sindrome, es el gen AIRE, que se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 21 (21922.3). Es un gen supresor autoinmune que incrementa la expre-
sién de antigenos periféricos en el timo, induciendo la tolerancia inmunolégica a nivel central. En
nuestra paciente se demostré la mutaciéon en homocigosis de Pr257x.

Los criterios clinicos mayores definitorios de este sindrome, presentes en el 60% de los pacientes,
son: candidiasis mucocutanea crénica, el hipoparatiroidismo y la insuficiencia suprarrenal, requirién-
dose, al menos, dos criterios de esta triada clasica.

Se suele diagnosticar en la infancia, ya que la primera manifestacion aparece entre los 3-5 afios de
edad, y los tres componentes del sindrome aparecen antes de los 20 afos, aunque es posible que

el sindrome no se manifieste clinicamente hasta la edad adulta, como sucedié con la paciente del
caso clinico. Es caracteristico que los componentes de la triada clasica aparezcan siguiendo un orden
cronolégico preciso: primero candiadisis, luego hipoparatiroidismo y finalmente, la insuficiencia
suprarrenal.

Respecto a las caracteristicas clinicas mayores de este sindrome, mencionar que:

1. Candidiasis muco-cuténea: es la primera manifestacién del sindrome, y suele hacerlo antes de los
5 afos de edad. Afecta a ufas, piel, lengua y mucosas (anal, bucal, vaginal), y en algunos casos
se extiende al es6fago. Se debe a una deficiencia selectiva de las células T con Candida Albi-
cans, pero manteniendo una respuesta humoral normal de los linfocitos B, evitando asi el desa-
rrollo de una candidiasis sistémica. Nuestra paciente no ha llegado a desarrollar esta patologia.

2. Hipoparatiroidismo: es la primera manifestacién endocrinolégica de este sindrome, que suele
debutar antes de los 15 afos, tal y como sucedié con nuestra paciente. Se caracteriza clinica-
mente por parestesias, hiperexcitabilidad neuromuscular, hipotensién y esteatorrea con ma-
labsorcidn; y analiticamente por hipocalcemia, hiperfosforemia y niveles bajos de PTH. Se han
descrito anticuerpos responsables de esta patologia (no se solicitaron en nuestro caso):

- NALPS5: autoantigeno especifico que se expresa en las paratiroides en los casos de hipoparati-
roidismo asociado a SPA tipo 1.

- CARS: anticuerpos contra la porcion extracelular del sensor del calcio, presentes en el 85% de
los pacientes.

En cuanto al manejo de la hipocalcemia, debe realizarse con suplementos de calcio y calcitriol.
La Guia Europea del Hipoparatiroidismo crénico en adultos sélo recomienda el uso de PTH bio-
sintética en los casos de hipocalcemia resistentes al uso de calcio y vitamina D, y siempre que el
beneficio sea potencialmente superior a los riesgos.

3. Insuficiencia suprarrenal: puede aparecer desde los 6 meses hasta los 40 afios de edad. Clinica-
mente se manifiesta por una mezcla de déficit de glucocorticoides, mineralcorticoides y an-
drégenos (astenia, sintomas digestivos, hiperpigmentacion cuténea ...); y analiticamente hipo-
natremia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica e hipoglucemia. El 86% de los pacientes tiene
anticuerpos contra la corteza suprarrenal, siendo el antigeno principal de la corteza la enzima
21-hidroxilasa. Nuestra paciente tiene dichos anticuerpos positivos, pero ain no ha desarrollado
la insuficiencia suprarrenal. Hay estudios que demuestran que el desarrollo de esta enfermedad
en los portadores de anticuerpos anti-21-hidroxilada se produce en el plazo de 3 afios.

Existen otras caracteristicas clinicas menores en el SPA tipo 1, ya que estos pacientes pueden desa-
rrollar otras enfermedades autoinmunes endocrinas y no endocrinas, y se resumen a continuacién:
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1. Endocrinopatias:
- Hipogonadismo hipergonatrépico: mas frecuente
en las mujeres (ooforitis autoinmune), y debuta
como amenorrea secundaria. El 80% tienen anti-
cuerpos contra las células productoras de esteroi-
des, siendo los principales los que reconocen a la
enzima 17-a-hidroxilasa (no realizados en nuestra
paciente).
- Enfermedad tiroidea autoinmune: frecuentemen-
te hipotiroidismo, siendo una manifestacion tardia
con anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina
positivos. Dichos anticuerpos eran negativos en
nuestra paciente.
- Diabetes mellitus tipo 1: es poco frecuente. Los
anticuerpos anti-GAD eran negativos en nuestra
paciente.
- Hipofisitis autoinmune: poco habitual.

2. Enfermedades autoinmunes gastrointestinales:
pueden aparecer gastritis crénica atrdfica, anemia
perniciosa, celiaquia 6 hepatitis autoinmune. En
algunos pacientes existe un cuadro de malabsor-
cién, posiblemente autoinmune, con anticuerpos
antitripténo. Son muy especificos del SPA tipo1 los
anticuerpos contra el citocromo P450 1A2 y contra
la descarboxilasa de L-aminoacidos aromaticos, sin
embargo no se solicitaron en nuestro caso.

3. Enfermedades autoinmunes cutéaneas: vitiligo,
alopecia areata, eupciones macupapulosas.

4. Distrofia ectodérmica: distrofia ungueal, defectos
en formacién de esmalte dental 6 alteracién en
implante de dientes.

5. Enfermedad ocular: queratoconjuntivitis de apari-
cién precoz,y puede ser el primer sintoma del SPA
tipo 1 en el 10-40% de los casos.

6. Asplenia

7. Neoplasias malignas: carcinoma de mucosa oral,
lengua, eséfago y estdmago.

8. Muerte sUbita: probablemente debida a crisis
adrenales no tratadas, hipocalcemia severa 6
sepsis.

Se ha presentado este caso clinico, por la infrecuencia
del Sindrome Pluriglandular Autoinmune tipo 1, por
su presentacion atipica, ya que de la triada clésica sélo
contadbamos con la hipocalcemia, y fue la confluencia
del resto de patologias autoinmunes (malabsorcién,
fallo ovérico precoz...) las que nos hicieron pensar en
ella, méas aln cuando la paciente fue diagnosticada a
la edad de 20 afios.
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RESUMEN

El sindrome de resistencia a la insulina tipo B es una entidad infrecuente producida por anticuerpos
policlonales frente al receptor de la insulina, que cursa con diabetes mellitus de control complicado
debido a las altas necesidades de insulina, y a la alternancia de hiperglucemias con hipoglucemias
que producen situaciones con alto riesgo vital.

Presentamos a una paciente con diabetes mellitus tipo 1 de inicio a los 42 anos de edad, con altas
necesidades de insulina, dindmica de hiperglucemias alternando con hipoglucemias, y positividad
para anticuerpos anti-receptor de insulina, en la que, tras multiples ensayos terapéuticos, el empleo
de rituximab en infusién intravenosa ha permitido controlar favorablemente la enfermedad.

Concluimos que estas modalidades de tratamiento pueden ser efectivas para el manejo de cuadros
clinicos con elevada resistencia a la insulina refractaria grave de causa inmunoldgica.

INTRODUCCION

El sindrome de resistencia a la insulina tipo B es una entidad autoinmune muy poco frecuente que
se produce por la generacién de anticuerpos policlonales dirigidos frente a epitopos especificos del
receptor de la insulina, el cual no estd dafiado. Afecta con mayor frecuencia a mujeres de entre 30 y
50 anos de edad, y tiene una elevada mortalidad. Su prevalencia exacta es desconocida, al no existir
estudios poblacionales que hayan estudiado esta enfermedad’.

Estos anticuerpos dirigidos frente al receptor de la insulina tienen un efecto insulinomimético, lo cual
produce un efecto hipoglucemiante, pero al aumentar el titulo de anticuerpos acaba produciéndose
un incremento en la degradacién del receptor de la insulina, lo que ocasiona resistencia a la insulina’.
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Los hallazgos clinicos més caracteristicos y frecuentes del sindrome son acantosis nigricans, ovario
poliquistico e hiperandrogenismo, aunque no son patognomaonicos del mismo'.

En cuanto a los hallazgos sistémicos, la mayor parte de los pacientes desarrollan el sindrome en el
seno de una enfermedad autoinmune, siendo la mas frecuente de ellas el lupus eritematoso sistémico’.

Los hallazgos metabdlicos mas frecuentes son hiperglucemia e hipoglucemia, lo que constituye la
principal causa de fallecimiento de los pacientes. Ambas situaciones no son excluyentes y se puede
pasar bruscamente de una fase de hiperglucemia a una de hipoglucemia, lo cual se considera un
signo de mal pronéstico’.

En lo que se refiere al tratamiento, se requieren altas dosis de insulina para el tratamiento de la
hiperglucemia con resistencia a la insulina, y se han empleado glucocorticoides y otros tratamientos
inmunosupresores e inmunomoduladores, y ciclos de plasmaféresis, con eficacia variable'2.

Hasta en un tercio de los pacientes la enfermedad puede remitir espontaneamente, y se considera
que la mayor parte de las terapias inmunosupresoras no influyen en el inicio de la remisién de la en-
fermedad, por lo que sélo se toma en consideracidn su empleo en pacientes en los que el sindrome
no remite espontaneamente en un plazo considerable de tiempo.

CASO CLINICO

Presentamos a una mujer de 45 anos de edad, remitida a nuestro servicio por presentar diabetes
mellitus tipo 1 de tres afos de evoluciéon con mal control metabdlico e ingresos mdltiples por des-
compensacion hiperglucémica y cetoacidosis diabética, que ademas presentaba necesidades muy
elevadas de insulina e hipoglucemias graves. En esta paciente se consideré el inicio de tratamiento
con infusién subcutanea de insulina (ISCI).

La paciente habia debutado en 2004 a los 42 afios de edad con glucemias muy elevadas y sintomas
cardinales de diabetes mellitus, y se inicié tratamiento con insulina desde su diagnéstico.

En la exploracién destacaba discreto sobrepeso con IMC de 26,1 kg/m?2. Nédulo en [6bulo tiroideo
derecho de dos centimetros de didametro que al examen histolégico de la muestra de puncién no
presentaba signos de malignidad. La paciente no presentaba estigmas de sindrome de Cushing,
signos de hiperandrogenismo ni acantosis nigricans.

La paciente tenia antecedentes personales de esterilidad, con dos abortos en el primer trimestre,
hipotiroidismo primario, hipercolesterolemia, sindrome ansioso-depresivo, posible crioglobulinemia
en estudio, asi como poliartralgias de etiologia no filiada. Estaba en estudio de posible enferme-
dad autoinmune por parte de la Unidad de Enfermedades Sistémicas, sin haberse podido constatar
elevacion de titulos de autoanticuerpos. Estaba en tratamiento habitual con rosuvastatina, ezetimibe,
esomeprazol, paroxetina, bromazepam, acenocumarol, levotiroxina, manidipino, torasemida, irbesar-
tan y tapentadol.

Respecto a sus antecedentes familiares destacaban diabetes mellitus tipo 1 en su padre, que fallecié
a los 43 anos de edad. La madre, de 80 anos de edad, presentaba diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
tensién arterial. Una de sus hermanas habia sufrido un ictus isquémico a los 36 afios de edad, del
que se habia recuperado completamente sin secuelas.

Desde el inicio de la enfermedad la paciente habia precisado dosis elevadas de insulina, presentan-
do en todo momento mal control metabdlico con cifras de HbA1c séricas elevadas. Se habia inten-
tado controlar la enfermedad utilizando distintas pautas y tipos de insulina y analogos de insulina,



incluyendo insulina inhalada, asi como otros farmacos antidiabéticos (metformina y andlogos de
GLP-1), a pesar de lo cual no se habia logrado el control de la enfermedad.

Desde el inicio del tratamiento con infusién subcuténea de insulina con bomba, se demostré una
importante dificultad para el control metabélico de la enfermedad, con cifras de HbA1c entre 10y
14%. La paciente presentaba numerosos episodios de hipoglucemia grave, e ingresos por descom-
pensacion aguda con alternancia de hiperglucemias e hipoglucemias, e ingresos por cetoacidosis
diabética.

Se realizaron estudios para descartar otras causas de diabetes secundaria y resistencia a la insulina,
como estudios de hormonas contrarreguladoras, determinaciones de ACTH, cortisol, cortisol libre
urinario, test de supresion con Dexametasona, y estudios del eje GH-IGF1, que presentaron resulta-
dos normales. Las determinaciones de metanefrinas y catecolaminas en orina de 24 horas no arroja-
ron resultados patolégicos. Los estudios de imagen realizados con objeto de detectar tumoraciones
abdominales, como el TAC abdominal, no aportaron imagenes patoldgicas, y en la ecografia abdo-
minal realizada no se observaron imagenes de ovario poliquistico.

La paciente fue ingresada para administraciéon de insulina intravenosa con objeto de determinar las
necesidades reales de insulina, y para evaluar la poco frecuente posibilidad de que la paciente pre-
sentara resistencia a la insulina por via subcutanea pero no por via intravenosa (sindrome de resis-
tencia a la insulina subcutanea). Estos estudios no presentaron resultados positivos, pues la paciente
presentaba necesidades elevadas de insulina tanto por via intravenosa como por via subcutanea.

Los estudios de autoinmunidad pancreatica mostraron positividad para anticuerpos anti-GAD (anti
decarboxilasa del acido glutdmico), anti-insulina y anti-receptor de insulina a titulos elevados, por
lo que se concluyd que el cuadro que presentaba la paciente era compatible con un sindrome de

resistencia a insulina tipo B.

Después de obtener los resultados inmunolégicos, siguiendo las indicaciones de la Unidad de Enfer-
medades Sistémicas de nuestro centro, se inicid tratamiento con prednisona a 60 mg/dia, con pauta
posterior de glucocorticoides a dosis descendentes, a lo que se asocid azatioprina a dosis de 75 mg/
dia. Durante la administracién de este tratamiento aumentaron las necesidades de insulina y no se
obtuvo respuesta terapéutica eficaz, por lo que se decidié abandonar el tratamiento.

En febrero de 2010 se realizaron seis sesiones de plasmaféresis en dias alternos, tras las cuales se
logré mejoria clinica subjetiva y buena respuesta temporal en cuanto al control metabdlico, alcan-
zandose cifras de HbA1c de hasta 7,5%. Al cese de la tanda de seis sesiones de plasmaféresis la
paciente presentd un cuadro séptico por infeccion del catéter yugular que se habia utilizado para
realizarlas por un estafilococo coagulasa negativo, por lo que se retiré el catéter. Una semana des-
pués la paciente fue ingresada en el Servicio de Neumologia por un tromboembolismo pulmonar
agudo, lo que obligé a iniciar tratamiento anticoagulante con acenocumarol. El intento posterior
de nuevos accesos vasculares, incluso la realizaciéon de accesos vasculares atipicos, no fue posible,
debido a obstruccién trombdtica vascular repetida de cada uno de los accesos vasculares, por lo
que se abandonaron nuevos intentos de iniciar sesiones de plasmaféresis. Se realizaron estudios de
coagulacién destinados a diagnosticar un posible cuadro de hipercoagulabilidad, cuyos resultados
fueron normales.

En enero de 2015, en consulta con la Unidad de Enfermedades Sistémicas de nuestro hospital, y tras
revision de los casos de la literatura®, se administran dos ciclos de Rituximab fuera de ficha* a dosis
de 1000 mg en 500 ml de suero fisioldgico, la dosis empleada en la artritis reumatoide. Se adminis-
tré premedicacion con paracetamol, metilprednisolona, dexclorfeniramina y metoclopramida. Duran-
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Fig.1. Descargas de las determinaciones de glucemia antes (arriba), y después de las sesiones de plasmaféresis (abajo). Se
observan las diferencias en los valores de glucemia basal y las necesidades de insulina. En el cuadro superior, casi todos los
valores estan muy por encima de los valores de objetivo glucémico (drea sombreada, de valores entre 70 y 140 mg/dl). Los
valores del cuadro la inferior estan claramente mas cercanos a objetivos, y muchos de ellos incluidos en el drea de objetivos

glucémicos.
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Figura 2. Representacién gréfica de las descargas de glucemia capilar antes (arriba) y después (debajo) de

la administracién de rituximab. Las cifras expresadas en los recuadros situados a la derecha demuestran la
diferencia en las cifras de glucemia basal y HbA1c capilar estimada. El trazo grueso representa la media de
los valores de las determinaciones glucémicas, que muestra en el cuadro inferior que las determinaciones de

glucemia capilar presentan menos fluctuaciones, y valores mas cercanos a objetivos.



te la administraciéon de los ciclos la paciente presentd algunos efectos adversos leves, como cefalea
holocraneal, nduseas y cuadro pseudogripal, pero no presenté efectos adversos graves.

Tras la administracion de los ciclos de rituximab la paciente presenté mejoria del control metabdlico,
con descenso de las cifras de HbA1c, mayor estabilidad glucémica, y descenso de la frecuencia de
episodios de hipoglucemia grave.

Durante 9 meses la paciente permanece estable, pero a los diez meses del Ultimo ciclo de rituximab
presenta mayor inestabilidad glucémica, con mayor tendencia a las hipoglucemias (tres hipogluce-
mias graves en los Ultimos 2 meses), asi como empeoramiento del control metabdlico (HbA1c de 8%
tras una previa de 6,8%), por lo que se repite tratamiento con rituximab en dos sesiones realizadas
en noviembre de 2015 y enero de 2016.

Desde entonces la paciente ha permanecido asintomatica, con buen control metabdlico de su diabe-
tes mediante tratamiento con infusion subcutdnea de insulina.

DISCUSION

Nos encontramos ante una paciente con diagndstico de presuncion de sindrome de resistencia a

la insulina tipo B, sin hallazgos clinicos caracteristicos de acantosis nigricans ni hiperandrogenismo,
pero con altas necesidades de insulina y dindmica de hiperglucemias alternando con hipoglucemias
con riesgo para su vida.

En esta paciente no se ha diagnosticado hasta el momento una enfermedad autoinmune de base,
pero debido a la edad de la paciente y el cortejo sintomético acompanante se decidid tramitar al
Servicio de Farmacia el uso de rituximab fuera de ficha, a las dosis empleadas en la artritis reumatoi-

de*.

En otros casos publicados de sindrome de resistencia a la insulina tipo BSRI se han utilizado otros
farmacos con accién inmunoldgica fuera de ficha, como el dcido micofendlico, prednisolona, metil-
prednisolona, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate, o ciclosporina A%35.

El rituximab también se ha utilizado fuera de ficha en otros sindromes de resistencia a la insulina de
etiologia autoinmune, como el sindrome autoinmune de insulina (sindrome de Hirata), con buenos
resultados®’.

A la paciente se le habian administrado distintas pautas de tratamiento conocidas en el sindrome de
resistencia a la insulina tipo B y ensayadas previamente en otros casos, aunque sélo se ha logrado
mejoria clinica y metabdlica, con descenso de las necesidades de insulina y de los valores de HbA1c,
mediante el tratamiento con sesiones de plasmaféresis, que no pudieron mantenerse debido a dis-
tintos accidentes trombéticos, y con rituximab.

Aunque las tentativas del uso de inmunoterapia para la prevencién y reversioén de la diabetes tipo

1 mediante ciclosporina, prednisona, azatioprina, micofenolato y otros agentes inmunomodulado-
res no han aportado hasta ahora resultados positivos, si se puede concluir que algunos de estos
agentes, como el rituximab, pueden tener utilidad como coadyuvantes en determinados tipos de
diabetes mellitus de dificil control debido a causas inmunoldgicas, como es el caso del sindrome de
resistencia a insulina tipo B, que presenta la paciente descrita, y el sindrome autoinmune de insulina
o sindrome de Hirata®’.
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INTRODUCCION

El insulinoma forma parte de los llamados tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos,
siendo el mas frecuente de los islotes pancreaticos. Tiene una incidencia de 4 casos por millon de
habitantes/afo sin diferencias demogréficas. En su mayoria son benignos, los insulinomas malig-

nos suponen menos de un 10% de los del grupo y pueden formar parte de neoplasias endocrinas
multiples (MEN). Se suelen presentar con clinica larvada y en ocasiones su diagnéstico es complejo y
diferido, como el caso que a continuacién se presenta.

CASO CLINICO

Varén de 32 afos, sin antecedentes personales ni familiares de interés y sin tratamiento habitual,
que consulta por hipoglucemias sintométicas detectadas en glucemias capilares (valores en torno

a 50 mg/dl) de predominio preprandial y matutino desde hace 2 afios y de mayor frecuencia en los
Gltimos meses. Refiere cierta clinica neuroglucopénica con dificultad para la concentracién y discreta
ganancia ponderal.

Exploracion fisica: PESO: 75.5 kg; TALLA: 1.72 cm; IMC: 25.5 Kg/m2: TA 120/70, Fc 80lpm, afebril.
Glucemia capilar (en ayunas): 49.

Se solicita estudio hormonal donde destacan valores basales de: glucosa 57 mg/dl, insulina 22 mcg/
mly péptido C 3.97 ng/ml, cortisol 13.9 mcg/100 ml, indice insulina/glucosa 0.35, y HbA1c de 4.6 %;
y se realizd sobrecarga oral con 100 gramos de glucosa (SOG) (Tabla 1). Tras detectar hiperinsulinis-
mo enddgeno, se realiza TAC abdominal con contraste que visualiza pancreas de tamafio normal con
captacion homogénea tanto en fase arterial como portal sin otros hallazgos relevantes.
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48 mg/dl

16.98 mcg/ml

Basal 3.06 ng/ml
30 min 112 mg/dl 69.35 mcg/ml 7.87 ng/ml
60 min 77 mg/dl 40.61 mcg/ml 6.85 ng/ml
90 min 81 mg/dl 70.34 mcg/ml 8.53 ng/ml
120 min 80 mg/dI 46.02 mcg/ml 7.46 ng/ml
180 min 99 mg/dl 51.05 mcg/ml 8.02 ng/ml

Tabla 1: Sobrecarga oral con 100 gramos de glucosa (SOG).

Durante el ingreso hospitalario se programé test de ayuno durante 9 horas y tras comprobar resul-
tados (Tabla 2), se suspendid el test y se realizé test de glucagén (glucemia basal 40 mg; pico tras

glucagdn 94 mg).

Glucosa 42 mg/dl 40 mg/dl 44 mg/dl
Insulina 16,92 mcg/ml 11,07 mcg/ml 14,7 mcg/ml
indice I/G 0,4 0,28 0,33
Péptido C 2,9 ng/ml 2,08 ng/ml 2,7 ng/ml

Tabla 2: Resultados test de ayuno.

Con la confirmacién analitica de hiperinsulinismo endégeno se decidié realizar una gammagrafia con
tecnecio marcado (Tektrotyd) que mostraba una lesion con receptores de somatostatina a nivel de
cabeza pancreética (flechas rojas en imagen 1) que fue confirmada con RMN con contraste intrave-
noso visualizando un nédulo de unos 8 mm.
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Imagen 1: Cortes axiales, sagitales y coronales de abdomen donde se evidencia un foco central hipercaptante a nivel de
cabeza-cuello pancreatico. Las imagenes inferiores corresponden a TAC, las siguientes a la captacion con Tektrotyd y las
superiores a la fusién de ambas correlacionando funcionalidad y localizacién.

Para descartar posible MEN, se determinaron niveles de acido 5-hidroxiindolacético, gastrina y
cromogranina A con resultados dentro de la normalidad; metabolismo fosfo-célcico: Calcio 8.60 mg/
dL, Calcio (corregido) 8.98 mg/dL, fésforo 3.25 mg/dL, Vitamina D 16 ng/ml, PTH: 36,8 pg/ml. Asi
mismo los Ac anti GAD65 y Ac anti IA2 fueron negativos, elastasa fecal normal y niveles de sulfonilu-



reas en plasma y orina negativas.

Se inicié tratamiento con Octredtide subcutaneo 50 mcg/24 horas que posteriormente se aumenté
a 50 mcg/8 horas y se afiadi6é Diazéxido 100 mg/8 horas. Una vez estabilizado el cuadro, el pacien-
te fue sometido a enucleacién del fragmento pancreético mediante deteccidon ecogréfica y gam-
magrafica de un nédulo (0.9 cm x 0-6 cm). La anatomia patoldgica determiné como “Tumor neu-
roendocrino de bajo grado” (Grado de diferenciaciéon Ki-67 < 1%) que, junto con junto con técnicas
inmunohistoquimicas (sinaptofisina: imagen 3 y cromogranina: imagen 4) confirmé como Insulinoma.
En el seguimiento posterior, el paciente se encuentra completamente asintomatico y con controles
analiticos dentro de la normalidad sin necesidad de tratamiento y sin evidencia de progresion de

enfermedad.

P
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Imagen 3. Tincién con Cromogranina:
Se muestra un Indice proliferativo (nticleos linfocitarios tefidos de negro) bajo (Ki-67 < 1%).

DISCUSION

Estamos ante un caso de insulinoma secretor no maligno, que suelen ser de pequefo tamafio y cuya
presentacion es inespecifica y prolongada en el tiempo. Este tipo de tumores por su infrecuencia

y sus asociaciones con ciertos sindromes, obliga a una cascada diagnéstica exhaustiva y a veces
complicada. La sintomatologia ante la que nos encontramos mas frecuentemente es la hipogluce-
mia incluida en la Triada de Whipple (niveles bajos de glucosa en sangre, sintomas de hipoglucemia
simultédneos a estos niveles y alivio de los mismos al corregirla) incluso en algunos casos, puede deri-
var en sintomas graves como pérdida de conocimiento y alteraciones irreversibles del SNC.
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En el diagndstico diferencial, la principal
prueba diagndstica es el test de ayuno en el
que encontraremos niveles bajos de gluce-
mia y betahidroxibutirato y niveles altos de
insulina y péptido C. Una vez confirmado el
hiperinsulinismo es importante determinar
la localizacidn del tumor, ya que entre un
10-27% no son visibles ni palpables durante
la intervencién. El empleo de la ecografia,
TAC y RMN suelen ser las primeras técnicas
de eleccidn pero a veces no aportan un
diagnéstico de localizacién correcto, ex-
cepto en casos de gran tamafio, por lo que
hemos de recurrir a técnicas que evidencien
funcionalidad, siendo de gran utilidad la
gammagrafia con tecnecio marcado (Tek-
trotryd). Esta técnica es tan vélida como la
mas conocida gammagrafia con octedtride
(OctreoScan), ya que ambas se basan en la
deteccidn de receptores de somatostatina,
tipico de tumores con expresién neuroen-
docrina, teniendo la primera una vida media
del trazador mas manejable.

El tratamiento de primera eleccién es la
cirugia, siendo mas o menos conservado-

ra dependiendo del caso. Respecto a la
terapia farmacolégica, la primera opcidon
para aumentar la glucemia es el Diazdxido.
Los anédlogos de la somatostatina como el
pasireétide y el octedtride, han mostrado
resultados variables aunque se siguen usan-
do para el tratamiento sintomatico de estos
tumores.
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INTRODUCCION

La Hipercalcemia Hipocalcidrica Familiar (FHH) es una condicidn autosémica dominante caracteriza-
da por niveles moderadamente elevados de calcio en sangre, excrecién urinaria de calcio inferior a la
esperada y niveles de Hormona Paratiroidea (PTH) inadecuadamente normales o elevados. Habitual-
mente no se presentan las manifestaciones clinicas derivadas de hipercalcemia, por lo que no estan
del todo claras las indicaciones de tratamiento para estos pacientes en la actualidad.

CASO CLINICO

Mujer de 19 afos derivada a las consultas de Endocrinologia para estudio de hipercalcemia (Calcio
13.0 mg/dl) detectada en analitica de rutina. Entre sus antecedentes personales constaba hipotiroi-
dismo subclinico, cefalea vascular, asma episddica y escoliosis dorso lumbar.

En la anamnesis dirigida la paciente referia sintomas inespecificos tales como cansancio y ansiedad,
calambres musculares ocasionales asi como ganancia ponderal progresiva en los Gltimos 2 afios (IMC
34.17 kg/m2). Habito intestinal con tendencia al estrefimiento, desde siempre. No antecedentes de
célicos nefriticos ni fracturas patoldgicas. Menstruaciones regulares. Exploracién fisica: no se palpa
bocio ni adenopatias cervicales.

Se solicita estudio inicial de hipercalcemia (Tabla 1):



Paratohormona (PTH) 54,2 pg/ml Normal: 15-88 pg/ml

Calcio en sangre 12,9 mg/dl Normal: 8,1-10,4 mg/dlI

Calcio en orina 24h 49,45 mg/d| Normal: 40-60 mg/24h

Vitamina D 25-OH 4 ng/dl Normal: 12-54 ng/dl

Fésforo 2,7 mg/dl Normal: 2,7-4,5 mg/dl

Magnesio 2,2 Normal : 1,7-2,5 mg/dI
Tabla 1

Ante el hallazgo de PTH dentro de la normalidad, se solicita hemograma con proteina de Bence-Jo-
nes, proteinograma, ECA y nueva determinacion de Calcio en orina: normales.

Una segunda determinacion muestra PTH 103.3 pg/ml. Con sospecha de hipepartiroidsimo primario,
se inicia tratamiento con Cinacalcet 30 mg 1 comprimido al dia, con regular tolerancia y necesidad
de aumento de dosis a 60 mg/d hasta conseguir reducir los niveles de calcio, que se mantienen esta-
bles aunque aun elevados, entre 11.6 mg/dly 12.1 mg/dl en Ultimas revisiones. Sin embargo, si que
se redujeron los niveles de PTH que permanecen en valores dentro de la normalidad desde el incio
del tratmiento. Se traté también el déficit de 25-OH Vitamina D con una ampolla de colecalficerol
25000 Ul a la semana.

Se solicita gammagrafia Sestamibi: estudio sin evidencia gammagréfica de paratiroides patoldgicas;
asi como estudio de MEN 1 que fue negativo.

Ampliamos el estudio con Ecografia y TC cervical multicorte sin evidencia de lesiones patoldgicas.

Dada la usencia de hallazgos en las pruebas de imagen, revisamos historia clinica y resultados ana-
liticos: en dos ocasiones cociente de aclaramiento calcio/creatinina: 0.0026 y 0.0038 ml/min, ambos
por debajo de 0.01ml/min lo que seria diagndstico de Hipercalcemia Hipocalcidrica, pero ;familiar?

Procedemos al estudio de ambos progenitores con los siguientes resultados: madre normal y padre
con aclaramiento de calcio 0.009 ml/min. Se deriva a la paciente indice a la unidad de genética.

Recibimos resultados de estudio genético: el paciente donante de la muestra presenta la mutacién
patogénica c.554G>A, p.Arg185GIn (p.R185Q) encontrada en el gen CASR en heterocigosis (modo
de herencia autosémica dominante), confirmando asi el diagndstico de Hipercalcemia Hipocalcidrica
familiar tipo 1.

DISCUSION

La Hipercalcemia Hipocalcitrica Familiar (FHH) es una enfermedad con herencia autosémica domi-
nante que muestra casi el 100% de penetrancia en edades tempranas de la vida, generamente es
asintomatica y no se acompana de los signos y complicaciones clasicas de otras formas de hipercal-
cemia. Aunque se han descrito casos de pancreatitis en algunas familias afectas, todavia no se ha
podido aclarar que sea una complicacion verdadera de la FHH. Los hallazgos bioquimicos en la FHH
incluyen: elevacion de leve a moderada de la concentracién en suero de calcio idnico y total; hiper-
magnesemia leve o niveles de Magnesio en el limite superior de la normalidad, y por lo general,
niveles normales de PTH, Fésforo y 25-hidroxi Vitamina D. En contra de lo que ocurre en el hiperpa-
ratiroidismo primario, en la FHH suele existir una correlacién positiva entre los nivele de Magnesio
y de Calcio total en plasma, de modo que las familias con hipercalcemias mas graves suelen tener
niveles mas altos de Magnesio. El hallazgo caracteristico en la mayoria de pacientes con FHH es
una tasa inapropiadamente baja de excreccién de calcio en orina dada la hipercalcemia coexistente.



Aproximadamente el 80% de estos pacientes tienen un cociente de aclaramiento calcio/creatinina
<0.01. Aunque los marcadaroes de remodelado éseo pueden estar levemente elevados, la densidad
mineral ésea en los sujetos afectos suele ser normal.

Estos pacientes muestran una respuesta anormal a nivel renal y paratiroideo a los cambios en el nivel
extracelular de calcio. El receptor sensible al calcio (CASR) es un receptor acoplado a proteina G
dimérica que regula la homeostasia del calcio. La activacién del CASR la membrana plasmética de las
células endocrinas paratiroideas suprime la secreciéon de PTH y estimula en el rindn la excrecion de
calcio en las células del tubulo distal. Se define como punto de ajuste o set point de las células para-
tiroideas como la concentracion de calcio extracelular requerida para disminuir la secreciéon de PTH
maxima al 50%. Las glandulas paratiroideas de pacientes con FHH muestran un set point elevado
con respecto a pacientes sanos.

La mutacién en heterocigosis que inactiva el gen CASR causa hipercalcemia hipocalcitrica familiar
(FHH), mientras que la mutacién en homocigosis se manifiesta como hiperparatiroidismo neonatal
grave. Aunque tipicamente la FHH es benigna y asintomatica por definicién, se ha visto que algunas
de las familias estudiadas presentaban niveles de calcio muy elevados (Ca?*>12.5 mg/dl). Nuestra
paciente presenta una de las dos mutaciones (R795W y R185Q) que se han relacionado con esta for-
ma menos leve de FHH, en la que la actividad bioldgica del CASR estéd severamente comprometida.
En estas familias y en aquellas con fenotipos mas cercanos al hiperaparatiroidismo primario, debe
establecerse una aproximacién terapéutica mas agresiva.

Las opciones terapéuticas tipicas de la hipercalcemia (tratamiento con fluidos intravenosos y diuréti-
cos de asa o terapia con bifosfonatos) no son Utiles habitualmente ya que no van dirigidas a corregir
la alteracion en el set point de calcio. La exéresis quirlrgica de la glandula paratiroidea no se plantea
de manera rutinaria debido al curso asintomatico natural de la enfermedad. Sin embargo, podria
plantearse en aquellos sujetos con hipercalcemia severa sintomética pertenecientes a familias cuyas
mutaciones ejercen un comportamiento dominante negativo. Por Ultimo, se ha investigado la opcidn
de tratamiento con un activador alostérico del CASR, un calciomimético. Estos se unen al dominio
transmembrana del CASR aumentando su sensibilidad al calcio extracelular, reduciendo por tanto la
secrecion de PTH y la concentracidn plasmatica de calcio. Se produce un desplazamiento hacia la iz-
quierda de la curva de respuesta del receptor al nivel de calcio extracelular. El mecanismo farmacon-
dindmico por el que Cinacalcet aumenta la sensibilidad al calcio del CASR mutado es desconocida y
variable, probablemente dependa de las caracteristicas estructurales individuales de cada mutacién.
Por este motivo, el beneficio individual que los pacientes con FHH pueden obtener del tratamien-
to con Cinacalcet es dificil de predecir. Se han descrito respuestas a tratamiento similares a la que
presentd nuestra paciente, con una respuesta rapida de PTH y una normalizaciéon gradual mas lenta
de nivel de calcio. (Figuras 1y 2)
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INTRODUCCION

El hiperandrogenismo es un término utilizado para describir la mayoria de los signos clinicos co-
munes que aparecen en las mujeres con exceso de andrégenos, como son el acné, la alopecia y el
hirsutismo. La causa mas frecuente en mujeres en edad fértil son el sindrome de ovario poliquistico
(SOP) o el hiperandrogenismo ovérico funcional'. Sin embargo existen causas menos frecuentes que
deben ser descartadas y que pueden ser subsidiarias de tratamiento quirigico.

CASOS CLiNICOS
CASO 1

Paciente de 31 afios derivada para estudio por hirsutismo, acné y alopecia (figura 1). Menstruaciones
irregulares desde la menarquia. IMC 22,8 kg/m?, TA 115/85, Ferriman 25, sin signos cushingoides. En
el estudio hormonal destacan elevaciéon de DHEA-S, androstendiona, testosterona y CLU, con ACTH
frenada y ausencia de frenacién del Nugent. Ante la sospecha de hiperproduccién hormonal supra-
rrenal se solicita RNM que revela la existencia de una masa suprarrenal derecha de 6.1 x 5.6 cm. Se
realizé suprarrenalectomia derecha con anatomia patolégica de adenoma. Tras la cirugia la paciente
ha recuperado las menstruaciones, con franca mejoria de los signos de hiperandrogenismo.

Figura 1. Hirsutismo y alopecia.
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CASO 2

Paciente de 17 afios que consulta por hirsutismo. IMC 23, TA 123/72, Ferriman 24. Perfil hormonal
con aumento de androstendiona y testosterona junto con 17-OH-progesterona ligeramente elevada,
frenacién parcial del Nugent y CLU normal. Se realizé test de ACTH para 17-OH-progesterona con
respuesta maxima de 12.6 ng/mL y test genético que revela que es portadora de una mutacion leve
en heterocigosis de la 21-hidroxilasa. Durante el proceso diagnéstico presenta baches amenorreicos
por lo que se realiza estudio ginecoldgico en el que se detecta, por ecografia, una masa suprarrenal
derecha que se confirma en RMN, de 4x4x3 cm. Ante la sospecha de adenoma productor de andré-
genos, se realiza suprarrenalectomia derecha, confirmando la anatomia patoldgica el diagndstico.
Menstruaciones regulares tras la cirugia, con perfil hormonal normalizado.

CASO 3

Paciente de 33 anos remitida por obesidad. Presenta antecedentes de hidrosadenitis supurativa
intervenida en varias ocasiones. Menstruaciones regulares. En la exploracién destaca la presencia de
acantosis nigricans cervical e hirsutismo facial. IMC 42.9, TA 119/73. Presenta androstendiona algo
elevada y Nugent que no frena. Se realiza test de 0.5 mg DXM/6h 2 dias con ausencia de frena-
cion (48 h: cortisol 6.87, CLU 216). Esto, junto con el nivel de ACTH, orienta a origen suprarrenal

del hipercortisolismo. Por ello, se realiza RMN abdominal que informa de la presencia de una masa
suprarrenal derecha 10x9x9.8 cm (figura 2). En consecuencia, se realiza suprarrenalectomia derecha
con anatomia patoldgica sugestiva de carcinoma de la corteza suprarrenal.

Figura 2. Masa suprarrenal derecha.

En la tabla 1 se muestran los resultados analiticos basales.

U @ @ 0 ° o P-Te
FSH (mUl/mL) 3.85 3.31 1.7
LH (mUl/mL) 4.28 5.09 9.1
Prolactina (ng/mL) 18.6 33 X <25
Testosterona (ng/mL) 2.93 1.3 0.56 <1.2
DHEA-S (ug/dL) 1.825 340 262 <560
Androstendiona (ng/mL) 12.4 5.53 5.22 <3.5
17-OH-progesterona (ng/mL) 5.14 3.46 20 0.4-1.02 (fase folicular)
Cortisol basal (ug/dL) 21.2 18.8 20 5-25
ACTH (pg/mL) 1 29 7.01 <50
Test de Nugent (ug/dL) 9.8 4.6 6.26 <1.8
CLU (ug/24h) 381 100 217 20-160

Tabla 1. Valores analiticos basales.




DISCUSION

El hiperandrogenismo es un trastorno endocrinoldgico frecuente en mujeres en edad fértil, con una
prevalencia del 5-10%, suponiendo el SOP el 80-85% de los casos?. Se caracteriza por la presencia
de hirsutismo como manifestacién mas comun, aunque pueden asociarse acné o alopecia androgéni-
ca entre otros signos.

El hirsutismo, definido como el crecimiento excesivo de vello terminal con patrén masculino en muje-
res, se observa en el 70-80% de las mujeres con hiperandrogenismo y se deriva de un exceso de
produccién de andrégenos o del aumento de la sensibilidad a los andrégenos en la unidad pilose-
béacea. La presencia de hirsutismo se evalla, generalmente, mediante la escala de Ferriman-Gallwey,
considerandose hirsutismo grave si la puntuacién es mayor a 20, como en los dos primeros casos
clinicos. Con respecto al acné, no se debe considerar un signo de hiperandrogenismo por si solo,
pero si si estd asociado a hirsutismo o irregularidades menstruales?, como en el primer caso clinico.
En cuanto a la alopecia androgénica, la mayoria de las mujeres que la presentan tienen un perfil hor-
monal normal y ciclos regulares. Aunque estd menos estudiada como marcador de hiperandrogenis-
mo, si se acompana de irregularidades menstruales u otros signos de virilizacién, debe descartarse
la existencia de un exceso de andrégenos. Otros signos de virilizaciéon que pueden aparecer son la
clitoromegalia, la reduccion de las glandulas mamarias, el aumento de la masa muscular o cambios
en la voz. Por lo tanto, para la evaluacion clinica del hiperandrogenismo, se debe realizar una historia
clinica y una exploracion fisica completa, determinando el inicio y progresion de los sintomas previa-
mente citados ademas de establecer el patrén menstrual, ya que se pueden asociar irregularidades
en el mismo como oligo-amenorrea o hemorragia uterina disfuncional en estas pacientes. Ademas,
se debe investigar la presencia de acantosis nigricans y obesidad (como en el caso 3), signos cus-
hingoides o sugestivos de acromegalia y otras enfermedades sistémicas. Con respecto a la hidrosia-
denitis supurativa, presente en el caso 3, se trata de una enfermedad cutanea cronica, inflamatoria,
recurrente y debilitante del foliculo piloso. El papel de los andrégenos en su patogenia no ha sido
clarificado. Sin embargo, varios estudios han demostrado mejoria clinica con el tratamiento antian-
drogénico?.

En cuanto al diagndstico bioquimico del hiperandrogenismo, hay que saber que son cinco los andré-
genos secretados por las glandulas endocrinas: el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), la
dehidroepiandrosterona (DHEA), la androstendiona, la testosterona y, el menos conocido, el andros-
tenediol. La produccién de andrégenos en las mujeres tiene lugar en tres compartimentos diferen-
tes: glandulas suprarrenales, ovarios y tejidos periféricos. Como andrégeno suprarrenal principal
tenemos la DHEA-S, por su produccién casi exclusiva en las glandulas suprarrenales. Dado que dos
tercios de la testosterona circulante en mujeres se produce en el ovario, se considera ésta como el
marcador mas importante de produccién androgénica ovarica. En relacion a la DHEA, el 80% es de
origen suprarrenal, mientras que en el caso de la androstendiona, su produccién es similar en pro-
porcién en ovario y suprarrenales. En los casos presentados, el mas evidente es el primero, en el que
se observan valores muy elevados de DHEA-S, mientras que la testosterona esta elevada en menor
proporcién, sugiriendo un origen suprarrenal. La determinaciéon de los niveles de 17-OH-progestero-
na es util en el diagnéstico de la hiperandrogenemia de origen suprarrenal. Su elevacion sugiere un
déficit de 21-hidroxilasa. En el caso 2, a pesar de existir esta elevacion, el test genético sélo indica-
ba que la paciente es portadora de una mutacién leve y los niveles de 17-OH-progesterona se han
normalizado tras la cirugia.

Pese a que la mayoria de los tumores suprarrenales se descubren incidentalmente y suelen ser
benignos y no productores, otros son capaces de producir cortisol, aldosterona o, menos frecuente-
mente, andrégenos o estrogenos®. Los adenomas y carcinomas suprarrenales productores de andré-
genos son raros y representan soélo el 0.2% de las causas de exceso de andrégenos®. El 60% de los
carcinomas suprarrenales producen hormonas de forma independiente o en combinacién. La preva-




lencia de sindrome de Cushing se estima
en un 30% y la de produccién excesiva de
andrégenos en un 10%, siendo la de la
combinacién de produccién de cortisol y
andrégenos, como ocurre en el caso 3, de
un 20% aproximadamente’.

En conclusién, dado que los signos de
hiperandrogenismo son un motivo de
derivacion frecuente a las consultas de En-
docrinologia y, a pesar de que el origen tu-
moral suprarrenal es una rara causa de los
mismos, se debe tener en cuenta a la hora
del estudio de una paciente con dichos
signos. Por lo tanto, es necesario realizar
una cuidadosa historia clinica y exploracion
fisica y solicitar las pruebas adecuadas para
realizar un adecuado diagndstico diferen-
cial y descartar esta etiologia potencial-
mente curable mediante cirugia ya que,
como se muestra en los casos clinicos, no
siempre la presentacién es clara, lo que
dificulta el llegar a un diagnéstico correcto
de forma precoz.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 58 afos con antecedentes personales de diabetes mellitus tipo
2 de ocho afos de evolucién, en tratamiento con antidiabéticos orales (Repaglinida Tmg 1c/8h,
Metformina/sitagliptina 850/50mg 1c/12h) y con buen control metabdlico (HBA1c 6,8% en mayo de
2014) a pesar de presentar picos ocasionales de hiperglucemia que no conseguia explicar. Sufria de
Hipertension arterial, con adecuado control con tres farmacos antihipertensivos (Bisoprolol 10 mg
1c/24h, Ramipril 10 mg 1c/24h, Furosemida 40 mg 1c/24h), y dislipemia, tratada con Atorvastatina
80 mg. Presentaba ademas antecedentes de cardiopatia isquémica cronica multivaso revascularizada
percutdneamente en tres ocasiones (2006, 2008 y 2013) con implante total de 8 stents en Arteria
descendente anterior media, circunfleja-obtusa marginal y coronaria derecha dominante (Ultimo
cateterismo en noviembre de 2013 con stents permeables). La funcién ventricular se encontraba
ligeramente deprimida, con una fraccién de eyeccién del 40%.

Ingresé en julio de 2014 por presentar una crisis hipertensiva, con cifras tensionales de 200/110
mmHg, junto con descompensacién hiperglucémica, con glucemia plasméatica mayor de 400 mg/

dl, refiriendo haber presentado en dias previos un cuadro de similares caracteristicas. En el estudio
analitico inicial realizado en el servicio de urgencias se constatdé que presentaba una situacién de
acidosis metabdlica. Ademas, en las primeras horas de ingreso, sufrié un episodio de dolor centroto-
racico de caracteristicas sugestivas de isquemia aguda, aunque sin cambios electrocardiograficos ni
elevacidon de marcadores de dano miocéardico. Por todo ello, se establecieron inicialmente los diag-
ndsticos de cetoacidosis diabética -a pesar de presentar cetonuria negativa- y angor hemodinédmico
en el contexto de una crisis hipertensiva.
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FIGURA 1: RM SUPRARRENALES. Nédulo suprarrenal derecho de 30x28x32 mm, bien delimitado y moderadamente
hiperintenso en T1y T2. No presenta caida de sefial en secuencias de desplazamiento quimico en fuera de fase. Realce
discretamente heterogéneo con el contraste.

Se realizaron una serie de determinaciones analiticas entre las que destacaban la gasometria venosa,
con un pH 7.03, exceso de bases -18, acido lactico 16 mEg/l (Rango de normalidad: 0.5-1.5 mEg/L)
y en la bioquimica: glucosa 662 mg/d|, creatinina 1,83 mg/dl (previo al ingreso la funcién renal era
normal, con creatinina 0,99 mg/dl) y CPK 2.590 U/L (15-195), con CPK-Mb < 6% de CPK total, lo que
puso de manifiesto una marcada rabdomiolisis y una situacion de acidosis lactica sin lograr aclarar
una relacién causal plausible.

Se realizé un nuevo interrogatorio dirigido y se revisé el historial médico del paciente, destacando
episodios autolimitados de parestesias en la cabeza, sudoracién y cefalea acompafnados de aumento
de tension arterial y glucemia, desde hacia meses. Ademas en una ecografia recientemente realizada
se describia la presencia un nédulo hipoecoico de 32 mm compatible, por sus caracteristicas radiolé-
gicas, con nédulo sélido suprarrenal derecho, sugestivo de adenoma como primera posibilidad. Con
los hallazgos referidos en las pruebas complementarias y la clinica compatible, se planted la hipote-
sis diagndstica de un feocromocitoma, que podria explicar las manifestaciones clinicas del paciente
y establecer una relacién causal con la situacidon de acidosis lactica en el contexto de una suelta de
catecolaminas.

Se completé el estudio analitico con la determinacion de catecolaminas y metanefrinas en orina,
mostrando elevaciéon marcada de metanefrina (3.285 pg/24h (0-302)), normetanefrina (1533 pg/24h
(0-527)) y adrenalina (143 pg/24h (0-22.4)). Ademas se realizd estudio de imagen con RM de supra-
rrenales (Figura 1), que confirmé la presencia de un nédulo suprarrenal derecho de 30x28x32 mm,
bien delimitado con caracteristicas sugestivas de feocromocitoma y que presentd intensa captacion
del trazador en la gammagrafia con 1-123 MIBG (Figura 2).

Se indicé tratamiento quirdrgico, previo alfa-bloqueo con Fenoxibenzamida, llegando a precisar 60
mg al dia para obtener cifras tensionales 6ptimas. Para el control glucémico se instaurd tratamiento
con pauta de insulina basal-bolus, con un anélogo de insulina de accién prolongada y bolus prandia-
les y pauta de correccién con analogo de insulina de accidn ultrarrdpida. Tras estabilizacién clinica,
el paciente es intervenido quirdrgicamente, lograndose ya en el postoperatorio temprano un buen
control de tensién arterial (110/60 mmHg) y glucemia, con escasa medicacion hipotensora (Bisopro-
lol 2,5 mg/24h, Furosemida 20 mg/24h, parche de Nitroglicerina 5 mg/24h) y reduccién de la dosis
total diaria de insulina (DTI), de 0.97 Ul/kg (DTI: 76 Ul/24h) a 0,64 Ul/Kg/dia (DTI: 48 Ul/24h).

El analisis histopatoldgico de la pieza quirdrgica confirmé el diagnéstico, documentandose inmuno-
histoquimica positiva para cromogranina, sinaptofisina, proteina s-100 y negativa para PAN CK.



FIGURA 2: GAMMAGRAFIA 1123-MIBG. Se aprecia intensa captacién del trazador en zona de proyeccién de la glandula
suprarrenal derecha, con distribucién heterogénea del trazador en su interior, sospecha de areas de necrosis/hemorragia.

Estudio compatible con fecromocitoma suprarrenal derecho.

Tras la intervencién el paciente ha sido revisado sucesivamente en consultas, comprobandose cu-

racidon tras determinacion de catecolaminas en orina de 24h, con valores dentro de la normalidad
(Tabla 1). Ha presentado mejoria del control glucémico, expresado mediante una HBA1c 5,7%, en
tratamiento con un Unico farmaco hipoglucemiante (metformina 850mg 1¢/12h). No ha vuelto a

presentar descontrol de cifras tensionales, que se mantienen en torno a 120/70 mmHg, con me-

nos medicacion hipotensora que antes de la intervencion (Bisoprolol 5 mg 1c/24h, Ramipril 5 mg
1c/24h). Incluso se ha constatado cierta mejoria de la funcién ventricular (Fraccion de Eyeccidon 50%
-Previa 40%-) en la Gltima ecocardiografia realizada, por lo que le habia sido retirado el tratamiento

diurético con furosemida.

Adrenalina 143 pg/24h 16.3 pg/24h 1.7-22.4
Noradrenalina 144 pg/24h 69.1 pg/24h 12.1-85.5
Dopamina 227 pg/24h 222.6 pg/24h < 498
Ac. Vanilmandélico 3.2 mg/24h 4 mg/24h 1.8-6.7
Ac. Homovanilico 6.3 mg/24h 5.2 mg/24h <6.2
Metanefrina 3.285 pg/24h 96 ug/24h 64-302
Nor-metanefrina 1.533 pg/24h 309.4 ug/24h 162-527
Ac. 5-hidroxiindolacético | 6.7 mg/24h 9.1 mg/24h 0.7-8.2
3-Metoxitiramina 257.7 pg/24h 103-434

TABLA 1. Niveles de catecolaminas libres en orina en el periodo pre y postquirdrgico.

DISCUSION

El feocromocitoma es una entidad con una prevalencia estimada del 0.2-0.6% en pacientes con

hipertension arterial. Clinicamente se caracteriza por una gran variabilidad, lo que condiciona su

dificultad diagnéstica y que en muchas ocasiones pasen desapercibidos 2, siendo con frecuencia

diagnosticados como hallazgo casual de una masa suprarrenal @3,

Aunque esta descrito en la literatura cientifica que la acidosis lactica puede encontrarse como mani-

festacion clinica del feocromocitoma, existen pocos casos publicados @. Esta se define como aquella
situacion con un pH < 7.35 y Acido lactico > 4 mEg/L®. Su Unico precursor es el piruvato, que en
condiciones de anaerobiosis, es reduido a lactato. La concentracion normal de lactato es de 1 a 2,2
mEg/L (9 a 20 mg/dL) y la de piruvato de 0,1 a 0,25 mEqg/L (relacién normal 10:1). La acidosis meta-
bdlica lactica fundamentalmente ocurre por un aumento en la produccién de acido lactico o bien por
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una falta de metabolizacion®. Las situaciones que determinan hipoxia conducen a un aumento del
metabolismo anaerobio, que es generalmente el responsable del aumento de lactato.

En el caso concreto del feocromocitoma, las altas concentraciones de epinefrina y norepinefrina
pueden producir hiperlactacidemia por sus efectos metabdlicos y vasoconstrictores ©. La vaso-
constriccion determina hipoxia tisular y por tanto las condiciones de anaerobiosis que contribuyen
a la sobreproduccién de lactato ©. Por tanto, la acidosis lactica es una potencial complicacién en
pacientes con importante vasoconstriccion periférica.

Nuestro paciente ademas realizaba tratamiento con metformina, que podria haber contribuido al de-
sarrollo del cuadro. La acidosis lactica por metformina es extremadamente infrecuente, estimandose
su incidencia en 0,03-0,06/1000 pacientes/ano. Puede ser precipitada por acumulacién en plasma
del farmaco, como ocurre en situaciones de insuficiencia renal, complicada con una sobreproduccion
de lactato o una menor capacidad de eliminacién del mismo ). La eliminacién del farmaco es renal,
por secrecidn activa tubular. Por tanto, en pacientes con insuficiencia renal se acumula en relacion
inversa a su aclaramiento de creatinina *”. Sin embargo, aunque la excrecién es mas lenta en pa-
cientes con insuficiencia renal, es posible que la acumulacién peligrosa del farmaco sélo se de en
situaciones de insuficiencia renal crénica avanzada o fracaso renal agudo 7® Cuando el tratamiento
con metformina se encuentra implicado en el desarrollo de la acidosis lactica, se ha descrito que los
niveles plasmaticos del farmaco suelen ser normales o elevados, con valores superiores a 5 ugr/ml
(Niveles terapéuticos < 2 pgr/ml)”’, aunque no se correlacionan con el grado de acidosis “.

Aunque no disponemos de los niveles plasmaticos de metformina, consideramos que la causa pri-
maria de la misma fue el feocromocitoma, con la posible contribucién de un eventual aumento de la
concentracién plasmatica del farmaco, condicionada por el deterioro agudo de la funcién renal de
nuestro paciente. En este sentido, los casos descritos en la literatura coinciden y son consistentes en
que en la mayoria de ellos existian condiciones predisponentes o eventos intercurrentes que precipi-
taron el desarrollo de la acidosis lactica 4.

A pesar de que la acidosis lactica es una rara forma de presentacion, en ausencia de shock u otra
causa plausible, debe hacernos sospechar que puede existir un feocromocitoma subyacente ©. Este
caso ilustra la gran variabilidad con que puede presentarse esta entidad clinica. Es de vital importan-
cia el diagndstico precoz para mejorar su prondstico y disminuir su morbimortalidad.
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INTRODUCCION

La pancreatitis autoinmune es una entidad infrecuentemente reconocida que en los UGltimos afos
esta cada vez cobrando mas relevancia clinica y de la que se estd observando una mayor incidencia’.

Tras estos Ultimos afios de profundizacion en sus caracteristicas y su fisiopatologia se han identifica-
dos dos tipos nosoldgicos distintos: la pancreatitis autoinmune tipo 1, que se engloba como parte
de la llamada enfermedad relacionada con IgG4; y la pancreatitis autoinmune tipo 2 que es caracte-
rizada por lesiones granulociticas sin aumento sérico de IgG4 ni afectacion multisistémica.

En cuanto a tratamiento de esta entidad, a dia de hoy no existen guias clinicas de tratamiento y la
evidencia cientifica en este sentido esta basada en estudios observacionales?.

La Diabetes Mellitus se relaciona directamente con la pancreatitis autoinmune, generalmente se pre-
senta al inicio del cuadro pancreatico aunque en ocasiones se presenta como una descompensacion
metabdlica de una DM previa. De la misma forma que aln no existe una evidencia suficientemente
fuerte en cuanto a las recomendaciones de tratamiento especifico para la pancreatitis autoinmune,
aun se esta estudiando la evolucién natural y las posibilidades terapéuticas de la diabetes secundaria
o descompensada en su contexto.?

CASO CLINICO

Presentamos un varén de 65 afos que ingresa en Medicina Interna en Mayo de 2015 por clinica de
ictericia de patrén obstructivo y debut de diabetes en el que las pruebas complementarias iniciales
(ecografia abdominal) objetiva una masa en proceso uncinado pancreético. Para su filiacién y trata-
miento sintomatico, se realiza CPRE con toma de biopsia mediante cepillado y se procede a la colo-



cacion de endoprétesis biliar para alivio sintomatico del cuadro obstructivo. El resultado anatomopa-
toldgico del cepillado resulta en ausencia de células neoplasicas. Tras este estudio inicial y resolucion
del cuadro sintomatico, se plantea estudio ambulatorio. En cuanto su debut de diabetes, se observé
que el paciente ya presentaba una prediabetes al presentar glucemias plasmaticas basales >100 y
<126 desde el ano 2013; pero al ingresé dicha alteraciéon metabdlica se manifiesta como hipergluce-
mia franca con necesidad de insulinizaciéon en ambito hospitalario en régimen bolo-basal (0,36 Ul/kg/
dia). Tras el alta con buen control glucémico durante la hospitalizacion se sustituye la insulinoterapia
por una basada en antidiabéticos orales en monoterapia (Metformina 850 mg cada 8 horas).

Tras una estancia en domicilio de un mes asintomatico el paciente ingresa de nuevo en Julio de 2015
en Medicina Interna por reaparicién de la clinica de ictericia, dolor abdominal y descompensacion
metabdlica hiperglucemiante (HbA1c de 8%) adicionandose ademas a esta clinica fiebre >38°. Se
atribuye la clinica a migracion de la protesis biliar con cuadro obstructivo y colangitis subsecuente
que mejora de forma paulatina con tratamiento antibidtico de amplio espectro (ceftriaxona). Ademas
se observa paquipleuritis en parénquima pulmonar derecho de nueva aparicion. En este contexto

se suspende la terapia con antidiabéticos orales y se sustituye por tratamiento insulinico en régimen
bolo-basal (0.34 Ul/Kg/dia).

Se realiza nuevo estudio de imagen (Colangio-RM) que objetiva estenosis del colédoco secundaria

a un aumento de volumen del proceso uncinado con ganglios peripancreaticos milimétricos que
sugieren la presencia de un proceso inflamatorio o autoinmune pancreético mas que un proceso
tumoral. Se completa el estudio con ecoendoscopia con toma de biopsias en la que se objetiva masa
de 50x38mm responsable de la obstruccién biliar y con resultado anatomopatoldgico de la PAAF

indeterminado (se observa atipia sin infiltrado linfoplasmocitario).

TAC Abdomen realizado en Mayo/2015 donde se observa Imagen de Resonancia Magnética en la que se observa la
dilatacién de via biliar, dilaracién de vesicula biliar y masa préctica resolucién del proceso pancreatico con disminucién de
pancreética obsteuctiva en proceso uncinado. inflamacién del parénquima realizado tras respuesta a primer

ciclo de esteroides

Rx de térax AP en el que se observa paquipleuritis derecha
secundaria a enfermedad relacionada con IgG4




Estos resultados orientan mas hacia una enfermedad autoinmune que tumoral, por ello se solici-

ta estudio de autoinmunidad pancreético (anticuerpos antianhidrasa carbdnica y antilactoferrina),
marcadores tumorales (CA 19,9 de 211,2 U/mL) e IgG4; obteniéndose valores de IgG4 en suero dos
veces por encima de los valores normales (8200 mg/L). Ademas se realiza estudio de la paquipleuritis
derecha a través de andlisis bioquimico y anatomopatoldgico obtenido mediante toracocentesis y se
observa una elevacion de IgG4 (7050 mg/L), lo que orienta a un origen enmarcado en una enferme-
dad autoinmune sistémica.

Asi, el paciente, es diagnosticado de forma muy probable de pancreatitis autoinmune debida a
enfermedad relacionada con IgG4. Con este diagndstico de sospecha, se inicia tratamiento inmuno-
supresor con esteroides (prednisona) a dosis de 0.5 mg/Kg/dia en pauta descendente y es remitido a
Hospital de Dia de Diabetes para ajuste y sequimiento del tratamiento diabetolégico. Durante el se-
guimiento se realiza una mayor filiacién etioldgica de su tipo de diabetes objetivandose un péptido
C conservado (2.49 ng/mL) y ausencia de autoinmunidad frente a célula beta pancreatica (AntiGAD
0.34 U/L, Anti-IA2 2.03 U/L). Ademas se consigue un buen grado de control metabdlico (HbA1c
5.2%) intensificando el tratamiento insulinico con un tratamiento basado en Biguanidas (Metformina
850 mg cada 8 horas) y tratamiento insulinico en régimen bolo basal (0.38 Ul/Kg/dia).

Con el tratamiento esteroideo se observa una respuesta favorable con reducciéon del tamano de la
masa pancreatica hasta los 30x25 mm, por lo que por considerarse respuesta completa, se decide su
suspension tras 5 meses de tratamiento. A pesar del buen control metabdlico durante el tratamiento
inmunosupresor, la evolucion del mismo tras su retirada no fue la esperada. Tras dos meses de buen
control metabdlico ya con régimen basal (0,14 Ul/Kg/dia) se observa descompensaciéon metabdlica
con aumento paulatino de los requerimientos de insulina hasta necesidad de tratamiento bolo-basal
a dosis de 0.5 Ul/Kg/dia. Mediante estudio de resonancia magnética se objetiva de nuevo recidiva
de la enfermedad observandose zonas de actividad en parénquima renal, pancreas y pulmén. Se ob-
serva ademas elevacién de los niveles de IgG4 hasta 1730 mg/L. Debido a este nuevo empeoramien-
to se decide realizar recambio de protesis biliar e inicio de tratamiento corticoideo con prednisona a
dosis de 0.5 Ul/Kg/dia en pauta de descenso. Tras tres meses de tratamiento esteorideo y con dosis
de prednisona de 0.2 Ul/Kg/dia, se observa una mejoria clinica y de la masa pancreética con niveles
de IgG4 de 1350 (normales), en este contexto la dosis de insulina es de 0.38 Ul/Kg/dia con un buen
control metabdlico sin presencia de hipoglucemias.

DISCUSION

Este caso pone en relevancia la necesidad de hacer un buen diagnéstico diferencial al debut de una
Diabetes Mellitus. La entidad presentada en este caso (pancreatitis autoinmune debida a enferme-
dad relacionada con IgG4) esta adquiriendo un mayor papel en los UGltimos afios. Consiste en una
enfermedad rara y de dificil diagnéstico ya que el diagndstico diferencial debe incluir enfermedades
de etiologia tumoral y la historia natural, plan de tratamiento y evolucién en las dos circunstancias es
diametralmente opuesta. Actualmente la evidencia en relacién a la fisiopatologia de la Diabetes Me-
llitus relacionada con dicha entidad asi como su tratamiento y prondstico esta siendo evaluada y los
datos de los que disponemos provienen de estudios observacionales. Tras estas lineas realizaremos
una pequenfa revision sobre estas cuestiones.

La pancreatitis autoinmune (PA) esta conformada por dos subtipos distintos: PA tipo 1, que se asocia
a la enfermedad relacionada con IgG4 y se establece como manifestacion local de esta enfermedad
sistémica; y la PA tipo 2 que se asocia con hallazgos de lesiones epiteliales granulociticas en la ana-
tomia patoldgica. Asi los dos subtipos presentan caracteristicas diferenciadoras especificas (Tabla 1).

La pancreatitis autoinmune tipo 2 fue propuesta a raiz de los hallazgos anatomopatoldgicos encon-
trados en pancreas resecados de pacientes con pancreatitis cronica no alcohdlica en los que se hallé



un patrén que se denomind “lesion granulocitica epitelial”. Este patron caracteristico se asocia con

frecuencia con destruccion y obliteracion del conducto pancreético. De esta forma a pesar de que

se observa inflamacién pancreética, en la anatomia patolégica no se observan (o se observan en muy

poca cantidad) células plasmaticas con positividad para IgG4, asi como tampoco se observa eleva-

cion de IgG4 sérico. Ademas es destacable que este subtipo no se entiende en contexto de otra

enfermedad sistémica siendo asociado Unicamente con enfermedad inflamatoria intestinal en el 30%

de los casos.

Serologia

Elevacion de 1gG4, 1gG y au-
toanticuerpos

Subtipo de PA Tipo 1 Tipo 2
Prevalencia Asia > USA, EU EU > USA > Asia
Edad Adulta Jévenes

Género Masculino Igualdad
Sintomas

Ictericia obstructiva Frecuente Frecuente

Dolor abdominal Raro Comdun
Inflamacién pancreética Comun Comun

IgG, IgG4 normales y autoanti-
cuerpos negativos

Afectacién multiérganica

Colangitis esclerosante
Sialooadenitis esclerosante
Fibrosis retroperitoneal
Otros

No relacionado

Colitis ulcerosa Raro Frecuente
Respuesta esteroides Buena respuesta Buena respuesta
Remision Alto indice Rara

Tabla 1. Caracteristicas diferenciadoras tipos de Pancreatitis autoinmune

Por otro lado la PA tipo 1 se corresponde con la afectacién pancreética de la enfermedad relacio-

nada con IgG4. Esta caracterizada por infiltracién abundante de células plasmaticas y linfocitos con

positividad a IgG4, fibrosis organizada con un patrén en remolino en empalizada e infiltracion de

linfocitos y células plasmaticas intra/perivenular que en ocasiones da lugar a una flebitis obliterante.

La enfermedad relacionada con IgG4 se trata de la enfermedad sistémica autoinmune que engloba

la PA tipo 1. Consiste en una afectacién multisistémica con una clinica variable que tiene como carac-

teristicas comunes la inflamacién de los érganos comprometidos, el infiltrado linfoplasmocitario de

células con positividad para IgG4 y un grado variable de fibrosis con un patrén anatomopatoldgico

en empalizada caracteristico. Las presentaciones iniciales mas frecuentes de esta entidad consisten
en la PA tipo 1, la afectacion de glandulas salivares en forma de “Enfermedad de Mikulicz”, la afec-
tacién orbitaria con proptosis ocular por aumento de glandula lacrimal, la musculatura extraocular o

incluso el pseudotumor orbital, y la fibrosis retroperitoneal que se asocia frecuentemente con afecta-

cién adrtica en forma de periaortitis crénica, o uretral dando lugar a ureterohidronefrosis.

La aproximacién diagndstica en estos cuadros es compleja. Hoy en dia no existen criterios diagnds-

ticos que nos permitan una maxima especificidad o sensibilidad por si mismos, por ello, debe ser la

evaluacion conjunta y multidisciplinar de las distintas pruebas complementarias asi como la respuesta

a la estrategia terapéutica la que nos dé el diagnédstico definitivo. A lo largo de los afios se han pu-

blicado distintos criterios diagndsticos como apoyo clinico y actualmente los mas utilizados son los
desarrollados por la Clinica Mayo (HISORt) y por la Sociedad Japonesa del Pancreas 2. Sin embargo
su sensibilidad y especificidad debe ser analizada mas profundamente, en la serie de casos presen-

tada por Raina et al? el 15% de los pacientes no cumplia todos los criterios presentados por estas

sociedades, por lo que el diagndstico de esta entidad aln puede constituir un reto para el clinico.
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Los criterios diagnésticos HISORt se basan en los siguientes apartados:

e Diagnéstico histoldgico.

* Iméagenes caracteristicas mediante TAC o pancreatografia.

e Elevacion de niveles de IgG4 séricos de al menos 2 veces los valores normales.
e Afectacidn de otros 6rganos (de los referidos arriba en el texto).

* Respuesta tanto de las manifestaciones pancreaticas como de las extrapancreéticas a terapia
esteroidea.

Ademas de estos criterios otras pruebas complementarias pueden servir de apoyo diagndstico,
aunque muchas de ellas no nos sirven para discriminar entre la pancreatitis autoinmune y el cancer
pancreatico. Los anticuerpos anti péptido PBP se han observado en el 94% de los pacientes con PA
mientras que no se observaron en sujetos sanos, sin embargo también fueron observados en el 5%
de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas. Otros anticuerpos incluyen los anticuerpos anti
anhidrasa carbénica Il (positivo 30-59%) y anti lactoferrina (positivo 50-76%).*

El tratamiento de esta entidad aln no esta protocolizado ni existe evidencia de estudios clinicos
aleatorizados y controlados. Por tanto, la evidencia analizada es extraida de estudios observaciona-
les que presentan una gran dificultad a la hora de compararlos debido principalmente a la heteroge-
neidad de los pacientes, de los criterios diagndsticos utilizados y de la definicidn de la respuesta.

El tratamiento de eleccidn inicial es esteroideo ya que en la gran mayoria de los pacientes produce
una mejoria clinica siendo ademas un criterio diagndstico de HISORt. A pesar de que la regresion
con el tratamiento es frecuente (66% de respuesta), es también frecuente la recidiva de la enferme-
dad requiriéndose un segundo ciclo de corticoides (25% aproximadamente) o incluso tratamiento
esteroideo de forma continuada.

La respuesta clinica a la terapia esteroidea viene acompafiada con una mejoria de los niveles de
IgG4, de la bioquimica hepatica y de las imadgenes pancreaticas objetivadas en el diagndstico. Adn
no existe evidencia que confirme que la regresién de las alteraciones morfoldgicas se correlacione
con una menor probabilidad de recidiva.

En caso de fallo de terapia esteroidea, o imposibilidad de discontinuacion del tratamiento con este-
roides se ha propugnado el uso de otros farmacos inmunosupresores como el rituximab, la azatiopi-
na o la ciclosporina.’

Finalmente una vez resefiado de forma escueta las caracteristicas diagndsticas de esta enfermedad
asi como su tratamiento creo importante destacar la importancia de la Diabetes Mellitus en esta
enfermedad. A pesar de que los mecanismos fisiopatoldgicos alin no estan completamente explica-
dos el 66.5% de los pacientes con Pancreatitis Autoinmune presentan diabetes en algin punto de su
historia natural. Concretamente en el 85% de estos pacientes la diabetes se presentara o antes del
diagnéstico (33%) o simultdneamente al diagnéstico de pancreatitis autoinmune.

Un estudio observacional de Nishimori et al presentd datos de gran interés en cuanto al curso na-
tural de la Diabetes Mellitus en estos pacientes. Se observé que la terapia esteroidea mejoraba el
control diabetoldgico en el 55% de los pacientes con DM simulténea al debut de pancreatitis autoin-
mune. Observandose ademas que habia una correlacién entre aquellos pacientes que mejoraban su
DM con aquellos que también presentaban una mejoria de la configuracion pancreatica asi como del
conducto principal pancreatico o de inflamacién del parénquima.?



CONCLUSIONES

La pancreatitis autoinmune es una entidad

que estd aumentando en incidencia y para

la que es necesaria un estudio exhaustivo y
pormenorizado realizando una integracion

de los distintos elementos clinicos, bioqui-

micos y morfoldgicos.

La insuficiencia pancreatica endocrina esta

muy relacionada con la pancreatitis autoin-
mune presentandose en una gran cantidad
de casos bien al debut de la entidad o bien
previamente a la misma.

El curso de la Diabetes en este tipo de
pacientes estd muy ligada al curso de la en-
fermedad. De esta forma a pesar de que el
tratamiento especifico recomendado para
la pancreatitis autoinmune es la terapia
esteroidea en la gran mayoria de los casos
se produce una mejoria del control meta-
bdlico que esta a su vez asociada con una
mejoria de los pardmetros clinicos, analiti-
cos y morfoldgicos pancreaticos.

Son necesarios mas estudios, concreta-
mente estudios aleatorizados controlados,
que aporten una mayor evidencia clinica y
cientifica en el tratamiento, seguimiento y
prondstico de esta enfermedad asi como
de sus complicaciones (diabetes mellitus
entre otras).
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INTRODUCCION

La hipercalcemia es una complicacién comin de los pacientes oncoldgicos siendo la de origen tumo-
ral la causa mas frecuente de hipercalcemia en el paciente hospitalizado.

Existen cuatro mecanismos para la aparicidon de niveles elevados de calcio en este tipo de pacien-
tes: aparicion de metastasis osteoliticas con liberacién de citoquinas, secrecion tumoral de proteina
relacionada con la parathormona (PTHrp), secrecién ectdpica de parathormona (PTHi) y produccién
de 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol'. Este Gltimo mecanismo supone menos del 1% de los casos
de hipercalcemia tumoral y se asocia normalmente a linfomas?.

A continuacion presentamos el caso de un paciente con linfoma no Hodgkin con hipercalcemia
tumoral secundaria a produccion de calcitriol y realizamos una revisién sobre el manejo de la hiper-
calcemia tumoral y en concreto la asociada a la produccién de 1,25-dihidroxivitamina D.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un vardn de 56 afos con diagnéstico de Linfoma No Hodgkin (LNH) tipo
MALT que ingresa en planta de Hematologia por hipercalcemia severa. Entre sus antecedentes
personales destaca hipercolesterolemia en tratamiento con Pitavastatina 2 mg al dia y diabetes tipo
2 con buen control habitual (HbA1c 6,5% al diagnéstico) en tratamiento con Vildagliptina 50 mg/Me-
tformina 1g, 1 comprimido cada 12 horas. Diagnosticado de LNH tipo MALT en Enero de 2015 habia
iniciado quimioterapia con esquema R-CHOP (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina y
Prednisona 50 mg cada 12 horas los 3 dias previos a cada ciclo de quimioterapia). Desde el diagnés-
tico presentaba hipercalcemia en analitica con valores de calcio de 12-13 mg/dl (N: 8,4-10,2) (Tabla



1/Gréfico 1) y deterioro de la funcién renal con valores de creatinina 1,5-1,8 mg/dl (N: 0,7-1,2). Mal
control de calcemia de forma ambulatoria a pesar de medidas anticalcio (hidratacidon abundante,
furosemida 40 mg 1 comprimido al dia y acido zoledrénico 4 mg mensual) por lo que en Abril de
2015 se decide ingreso para manejo intrahospitalario solicitindose valoracién por parte de Endocri-
nologia.

El paciente referia importante astenia, anorexia, pérdida de unos 10 Kg de peso y disgeusia que ya
presentaba antes del inicio de la quimioterapia. A su llegada al hospital presentaba valores de calcio
sérico de 14,8 mg/dl y creatinina 2 mg/dl. A la exploracién el paciente presentaba discreta deshi-
dratacién cuténea y se encontraba bien perfundido. No presentaba deterioro cognitivo ni confusion
ni otra focalidad neuroldgica Se realizé electrocardiograma que no mostraba alteraciones. Tras
iniciar sueroterapia intensiva (150-200 ml/h de suero salino fisiolégico), furosemida 20 mg 1 ampolla
intravenosa cada 8 horas y acido zoledrénico 4 mg de forma periddica se observd disminuciéon de los
niveles de calcio hasta valores de 10,5-11,5 mg/dl y mejoria de la funcién renal (creatinina 1,58 mg/
dl). Ante la retirada progresiva de la sueroterapia se observaba recidiva de la hipercalcemia hasta los
valores iniciales. Se solicita analitica observandose niveles de PTHi y 25-OH-Vitamina D muy dismi-
nuidos [5,76 pg/ml (N: 15-65); 3 ng/ml (N: 20-70) respectivamente]. Se realizé estudio de extensidn
mediante TAC corporal no objetivandose lesiones osteoliticas sugestivas de metastasis dseas.

Ante la sospecha de hipercalcemia humoral se solicita PTHrp y 1,25-dihidroxivitamina D. A la espera
de recibir los resultados se inicia tratamiento con cinacalcet con aumento progresivo de dosis hasta
60 mg al dia y corticoides (prednisona a dosis de 1 mg/Kg/dia) sin observarse una respuesta satis-
factoria en reduccién de niveles de calcio (tabla 1). El paciente presenté empeoramiento del control
glucémico en relacidn con el uso de corticoides presentando glucemias de hasta 300 mg/dl antes de
la cena. Se inicia insulina NPH en una Unica dosis en la mafana junto con insulina répida correctora
antes de las comidas observandose mejoria del control glucémico. El resultado analitico solicitado
mostré niveles de proteina relacionada con PTH indetectables (<1,1 pmol/L) y niveles de calcitriol
muy elevados (148 pg/ml, N: 16-56 pg/ml). Se confirma por tanto nuestra sospecha de hipercalcemia
tumoral por calcitriol asociada a linfoma. Ante la escasa respuesta al tratamiento médico administrado
y la necesidad de hidratacion intensa para mantener niveles de calcio aceptables (aproximadamente
11 mg/dl) se decide la realizacién de esplenectomia con objetivo citorreductor (esplenomegalia de

19 cm) (Imagen 1y 2). Tras la misma los niveles de calcio alcanzan el nivel normal (9,5-10,2 mg/dl) y se
observé una mejoria en los niveles de PTHi (tabla 2). El paciente mantuvo niveles estables de calce-
mia, dentro del rango de la normalidad hasta su fallecimiento en Julio de 2015 (6 meses tras el diag-
néstico, 3 meses desde la esplenectomia) por una complicacién infecciosa de su enfermedad de base.

Imagen 2: TAC de abdomen

Calcio (mg/dl) 11,8 14,8 11,5 9,6
Urea (mg/dl) 60 88 53 34
Creatinina (mg/dl) | 1,6 2,13 1,58 0,98

Tabla 1. Evolucién calcemias y funcién renal
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Tabla 2. Valores hormonales

DISCUSION

La hipercalcemia ocurre en el 20-30% de los pacientes con cancer en algin momento de la evolucién
de la enfermedad. La deteccidn de hipercalcemia en un paciente oncoldgico empeora el prondstico
de la enfermedad elevando al 50% la mortalidad de estos pacientes a los 30 dias’. Los niveles de cal-
cio suelen ser muy elevados por lo que estos pacientes pueden referir mdltiples sintomas (anorexia,
nauseas, vomitos, estrenimiento, debilidad muscular, confusién e incluso coma)3.

La hipercalcemia asociada al cancer puede clasificarse en 4 tipos. En los pacientes con metastasis
osteoliticas la hipercalcemia se debe a la elevacidn de la resorcién dsea por los osteoclastos en las
zonas que rodean la lesion metastasica. El trastorno conocido como hipercalcemia humoral es causa-
do por una secrecion sistémica de PTHrp por el tumor dando lugar al aumento de la resorciéon ésea
y disminucién de la eliminacién renal de calcio. Es la causa de hasta el 80% de los casos de hipercal-
cemia tumoral y se produce con mas frecuencia en pacientes con carcinomas epidermoides (cabeza
y cuello, pulmén...) y linfomas no Hodgkin. La secrecién ectdpica de la verdadera PTH es una causa
muy rara de hipercalcemia maligna’.

La hipercalcemia secundaria a la produccién de calcitriol por el tumor es poco frecuente (<1% de los
casos de hipercalcemia maligna). Es la causa de practicamente todos los casos de hipercalcemia en
pacientes con linfoma de Hodgkin y de aproximadamente un tercio de los casos en los no Hodgkin.
También se ha descrito en algunos casos de disgerminoma ovéarico®. En sujetos normales la con-
version de 25-hidroxivitamina D (calcidiol) a 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol (el metabolito mas
activo de la vitamina D) se realiza por la enzima 1-hidroxilasa en el rindn. Este proceso es controlado
de forma fisioldgica por la PTH. La hipercalcemia deberia inhibir la liberacién de PTHi y por tanto de
1,25-dihidroxivitamina D. En los pacientes con produccion elevada de calcitriol de origen maligno
se produce una conversidn extrarrenal de 25-hidroxivitamina D a 1,25-dihidroxivitamina D indepen-
diente de PTH por linfocitos o macréfagos tumorales. El aumento de la absorcién intestinal de calcio
inducido por la concentracion elevada de calcitriol es la principal alteracion observada aunque el
aumento de la resorcion ésea puede contribuir a la elevacion del calcio sérico. Este tipo de hipercal-
cemia habitualmente responde al tratamiento con glucocorticoides®.

En nuestro caso el paciente presentaba una hipercalcemia severa sintomatica asociada a su patolo-
gia hematoldgica de base. Al tratarse de un linfoma no Hodgkin y no visualizarse lesiones liticas su-
gestivas de metastasis dseas en las pruebas de imagen las causas de hipercalcemia a descartar eran
la produccién de PTHrp y la producciéon de calcitriol por el tumor. La primera opcidn suele ser mas



frecuente en este tipo de neoplasia pero hasta en un tercio de los casos puede deberse a la produc-
cién de calcitriol como se confirmé finalmente en nuestro paciente tras objetivar una concentracién
sérica de 1,25-dihidroxivitamina D 3 veces superior al rango de referencia.

Las opciones de tratamiento para la hipercalcemia severa incluyen hidratacién, calcitonina, bifosfona-
tos, denosumab, prednisona y hemodiélisis en casos refractarios.

La hidratacién debe realizarse con soluciones cristaloides isoténicas a un ritmo inicial de 200-300
ml/h reajustando el ritmo de perfusién de forma periddica en caso de aparicion de signos de sobre-
carga de volumen.

La calcitonina es la segunda opcién de tratamiento aunque su efecto es limitado dada la aparicién
de taquifilaxia a las 48 horas.

Los bifosfonatos son un grupo de farmacos analogos del pirofosfato que disminuyen la resorcién
6sea mediada por osteoclastos aumentando la apoptosis de osteoclastos y disminuyendo la de
osteoblastos. Existen varios bifosfonatos de segunda generacion indicados para el tratamiento de la
hipercalcemia pero es el acido zoledrénico el mas potente y por tanto el mas utilizado.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal que actua sobre el ligando de RANK disminuyendo la
accion de los osteoclastos y por tanto la resorcion dsea.

Los pacientes con linfomas o tumores ovaricos germinales productores de calcitriol pueden ser trata-
dos con prednisona oral para disminuir la absorcién gastrointestinal de calcio. La dosis habitual es de
20-40 mg al dia®.

Existen otras opciones terapéuticas como el uso de cinacalcet que es un farmaco calciomimético que
actua activando el receptor-sensor del calcio (CaSR) disminuyendo la produccién de PTHi. Se usa
habitualmente para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en los pacientes con enfer-
medad renal crénica y en los pacientes con hiperparatiroidismo primario severo que no pueden ser
sometidos a cirugia. Este tratamiento ha sido utilizado con éxito en algunos casos de hipercalcemia
humoral por secrecién de PTHrp’. La dosis habitual es de 60-360 mg al dia en 2 tomas.

Nuestro paciente presentaba una hipercalcemia refractaria al tratamiento con suero salino isoténi-
co, diuréticos de asa y acido zoledrénico. Se inicid tratamiento con cinacalcet ante la sospecha de
una posible produccién tumoral de PTHrp con nula respuesta. A pesar de confirmarse la produc-
cién tumoral de calcitriol nuestro paciente tampoco respondié al tratamiento con prednisona oral y
presentd marcada hiperglucemia como complicacién del tratamiento esteroideo precisando iniciar
tratamiento insulinico. Unicamente se consiguié una respuesta satisfactoria y mantenida en el tiempo
al disminuir la masa tumoral tras la realizaciéon de esplenectomia con objetivo citorreductor.

La hipercalcemia maligna es una causa frecuente de hospitalizacién y se presenta en un porcentaje
elevado de pacientes oncoldgicos. Es importante sospecharla en aquellos pacientes con clinica com-
patible e iniciar las medidas terapéuticas adecuadas segun la gravedad de la hipercalcemia. Es re-
comendable conocer la fisiopatologia de la hipercalcemia tumoral y hacer un diagnéstico de certeza
para asi iniciar el tratamiento mas adecuado en cada caso. Aunque la hipercalcemia por produccién
de calcitriol que presentaba nuestro paciente es una causa rara de hipercalcemia maligna es frecuen-
te en las neoplasias hematoldgicas, especialmente en los linfomas de Hodgkin y se debe tener en
cuenta a la hora de evaluar y tratar a estos pacientes.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario es una patologia frecuente. Predomina en el sexo femenino y la edad
media al diagndstico es de 55 afios. Su incidencia anual es de 0,1-0,3/1000 habitantes. Se presenta
como entidad clinica solitaria, por adenoma simple o doble de las glandulas paratiroideas o asociado
a la Neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1), con herencia autosémica dominante predominan-
do la hiperplasia multiple de las glandulas paratiroideas sobre el adenoma. En el hiperparatiroidismo
se produce un aumento auténomo en la produccién de la paratohormona (PTHi), hormona regulado-
ra del metabolismo del calcio, con el consiguiente efecto sobre el calcio sérico.

La PTH aumenta el calcio sérico actuando a dos niveles, principalmente:

Intestino delgado, aumentando la absorcidn de calcio en el duodeno a través de a accion de la
vitamina D.

Oseo, el hueso como 6rgano dindmico y endocrino bajo la accién de la PTH, est4 en continuo
remodelado éseo dominando la resorcidn dsea, con la consiguiente disminucidén de masa dsea y
aumentando la calcemia.

La forma de presentacion del hiperparatiroidismo primario va desde una forma asintomatica hallada
de forma casual en analitica rutinaria, dada la accesibilidad a la determinacion del calcio sérico, hasta
una hipercalcemia severa con graves consecuencias.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 57 anos que ingresa en Servicio de Medicina Interna para es-
tudio de hipercalcemia severa, litiasis renal izquierda, fracaso renal crénico reagudizado y sindrome
constitucional.

Entre sus antecedentes personales destaca: HTA, neuritis optica isquémica, hipertension ocular bila-
teral, litiasis renal izquierda, herniorrafia inguinal derecha y umbilical y colecistectomia. En tratamien-
to con telmisartan, alopurinol, carteolol colirio y lansoprazol. Fumador activo de > 1 paquete/dia
desde hace mas de 20 afos.

En la anamnesis dirigida presentaba vémitos, dolor punzante en ambos miembros inferiores y cuadro
de torpeza mental con desorientacién, mareo e incapacidad para mantenerse de pie por debilidad.
Revisando analiticas previas se observa hipercalcemia mantenida (desde al menos Abril del 2015),
deterioro de la funcién renal y Ca 19.9 positivo. Referia historia de cdlico renal a finales del 2014, no
antecedentes de fracturas, pérdida ponderal de 10 kg en el Ultimo afo, hiporexia y saciedad precoz.

Se inici6 fluidoterapia intensiva, calcitonina, furosemida y metilprednisolona, ante el empeoramiento
de funcidn renal y la refractariedad de la hipercalcemia, se decide hemodiélisis urgente y traslado a
la unidad de cuidados intensivos.

Tras estabilizacion del paciente, se traslada a Endocrinologia para estudio.

En las PPCC los datos eran concordantes con hiperparatiroidismo 1° (hipercalcemia, hipofosforemia
y PTHi elevada):

* Analitica: creatinina 3.87mg/dl, calcio 17.4 mg/dl (corregido por PT 16.3mg/dl), fésforo 2.4
mg/dl|, magnesio 1.18mg/dl, PTHi 798.2pg/ml, osteocalcina 35.3 ng/ml, fosfatasa alcalina ésea
66.7ng/ml, PINP 262.7 ng/ml, CTX 1.5ng/ml, 250H-vitamina D 6.9ng/ml, Ca 19.9: 79.1 U/ml.

e Densintometria ésea en rango osteopordtico.
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Figura 1: DEXA que muestra Osteoporosis lumbar con un Tscore en Columna lumbar de -2.7 DE.
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Figura 2: Gammagrafia de paratiroides en la que se observaban hallazgos compatibles con adenoma de paratiroides derecho.

En la evolucién contintia con calcemia y PTHi en aumento progresivo, se complica con pancreatitis
aguda que requiere reingreso en UCI. Ante la situacion de hipercalcemia toxica grave sintomética re-
sistente se decide cirugia urgente realizdndose paratiroidectomia derecha guiada por gammasonda,
con diagnéstico anatomopatolégico de adenoma/hiperplasia de paratiroides inferior derecha.
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Figura 3: gréfico que representa la evolucién de los niveles de calcio y fésforo antes del ingreso hasta la paratiroidectomia.

Tras la cirugia, el paciente es nuevamente trasladado a UCI, se complicé con sepsis urinaria, FA con
RVM rapida e IAMSEST. Una vez estabilizado fue nuevamente trasladado a nuestro cargo. Desarrollé
como era previsible un sindrome de hueso hambriento presentando hipocalcemia con altos requeri-
mientos de Calcio intravenoso y calcitriol.

Ademas durante su ingreso presenté hipoglucemias en ayunas asintomaéticas, que ya venia refiriendo
en los Ultimos anhos, motivo por el que se le realizé un test de ayuno con datos sugerentes de hiper-
insulinismo enddgeno.

En la actualidad el paciente estd pendiente de realizarse RMN pancreética para localizar la lesion
responsable del hiperinsulinismo enddgeno y posteriormente poder descartar un sindrome de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 1.

DISCUSION

Las causas mas frecuentes de hipercalcemia son el Hiperparatiroidismo primario y la hipercalcemia
tumoral, representando el 90% de los casos.

La afectacién clinica de la hipercalcemia es multisistémica:

Cardiaco: parada cardiorespiratotia y arritmias cardiacas, con acortamiento de QT.

e Digestivo: nauseas, vémitos, pancreatitis aguda alitiasica, dlcera duodenal.

Renal: litiasis renal de oxalato célcico, de caracteristicas radiopacas, asociado a una hipercalciu-
ria. Solo el 5% de las litiasis célcicas son por HPTP.
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e Oseo: osteopenia, osteoporosis u osteitis fibrosa quistica en los casos méas avanzados, infrecuen-
tes en la actualidad.

*  Neuroldgico: desorientacién, obnubilacidon y coma.

Manifestaciones cardiovasculares: HTA es mas frecuente entre los sujetos con HPTP, aunque no
se ha encontrado una relacién directa.

La forma de presentacion en nuestro caso fue una crisis hipercalcémica con multiples consecuencias:
vémitos, dolor punzante en ambos miembros inferiores, cuadro de torpeza mental, fracaso renal
crénico reagudizado, pancreatitis aguda alitidsica, FA con RVM répida e IAMSEST.

En cuanto al diagnostico diferencial, en primer lugar hay que descartar que se trate de una pseudo-
hipercalcemia. En segundo lugar debe confirmarse la hipercalcemia con una nueva determinacién y
revisar los valores en anélisis previos. Una hipercalcemia crénica con valores menores de 11 mg/d|
en un paciente asintomatico, con una exploracion fisica normal, orienta hacia un hiperparatiroidismo
primario. Valores superiores a 13 mg/d| en un paciente sintomatico son mas sugestivos de maligni-
dad; no obstante en nuestro caso ya se evidenciaba hipercalcemia mas leve en los 3 afos previos,
pero nunca habia sido estudiada.

Una vez confirmada la hipercalcemia, se debe determinar si estd mediada por la parathormona mi-
diendo la PTH intacta.

En este caso se confirmé el diagndstico de hipercalcemia grave por hiperparatiroidismo primario por
adenoma paratiroideo inferior derecho. Si bien fue preciso descartar patologia neoplésica asociada,

ya que se trataba de un paciente fumador activo que presentaba sindrome consititucional, proteinu-
ria y marcadores tumorales discretamente positivos (Ca 19.9 elevado).
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Figura 4: algoritmo diagnéstico de la hipercalcemia.

En cuanto a la asociacién en nuestro paciente con hiperinsulinismo enddgeno, de debe descartar la

existencia de un sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1; Mas del 10% de los pacientes con
HPTP tienen una mutacién genética. Su diagndstico puede ayudar en el manejo y tratamiento tanto

de los pacientes como de sus familiares.



El tratamiento médico del HPTP estd indicado en las siguientes situaciones:

e En situaciones de hipercalcemia grave, como la descrita en este caso clinico, siendo los objetivos
de tratamiento: corregir la deshidratacién e incrementar la excrecidn renal de calcio; inhibir la
reabsorcidon 6sea; tratar la enfermedad subyacente y evitar en la medida de lo posible la inmovi-
lizacion del paciente.

e En aquellos casos de HPTP, sin hallazgo de imagen de adenoma paratiroideo en gammagrafia
con Tc-99, ecografia cervical o TC cervical, donde la intervencién quirlrgica, en manos no exper-
tas, puede ser no resolutiva o no hallar la glandula responsable o porque el paciente presente
una contraindicacién quirdrgica.

En nuestro caso, se inicié un primer esquema terapeutico para combatir la hipercalcemia grave con:
fluidoterapia intensiva, calcitonina, furosemida y metilprednisolona, tratamiento que dejé de ser
efectivo requiriendo hemodialisis urgente en varias ocasiones debido al fracaso renal y la resistencia
a tratamiento. Ante la situacion de hipercalcemia téxica grave resistente se decide cirugia urgente.

El tratamiento de eleccion del HPTP es, por el momento, quirirgico. La extirpacién del tejido parati-
roideo hiperfuncionante en manos expertas es un tratamiento seguro y eficaz. En casos de HPTP sin-
tomatico el abordaje quirdrgico esta indicado siempre que no haya contraindicacién para la cirugia.
En HPTP asintomatico las indicaciones han cambiado en los Gltimos afos.

Niveles de calcio sérico | >1,0 mg/dl sobre el limite superior de la normalidad.
Renales Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min

Calciuria > 400 mg/dia y riesgo de nefrolitiasis aumentado por anélisis
bioquimico urinario.
Presencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis valorada en Rx, ecografia o TC.

Oseas DEXA: T-score < —2,5 DE (en cadera total, cuello femoral, columna
lumbar o 1/3 distal del radio)
6

Fractura dsea vertebral (Rx, TC o RMN)

[ Edad | <50afios

Tabla 1: Criterios de Paratiroidectomia en el HPTP asintomético segun Bilezikian et al Primary Hyperparathyroidism:
Management Guidelines, J Clin Endocrinol Metab. 2014

Nuestro paciente con todo el cuadro sintomatico cumplia criterios de tratamiento quirdrgico.
Los argumentos a favor del tratamiento quirirgico se basan en:

1. Control de los sintomas: los sintomas estéan relacionados con los valores de calcio y mejoran tras
la cirugia. Otros cambios observados tras la cirugia del HPTP son la disminucién de la formacién
de célculos renales y la reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes no hiperten-
SOs.

2. Control de la enfermedad ésea: los pacientes con HPTP asintomatico tienen habitualmente
disminucion de la DMO de predominio cortical. La mayoria de los estudios realizados ponen de
manifiesto la recuperacion de masa dsea tras la paratiroidectomia.

3. Escasas complicaciones. la cirugia de paratiroides en manos de un cirujano experto tiene un indi-
ce de éxitos del 95-98%. La duracidn de la intervencion en la cirugia bilateral suele ser menos de
2 h. Las complicaciones perioperatorias se dan en menos del 5% (hematoma, paresia del nervio
recurrente). La estancia hospitalaria media suele ser de 2-3 dias. La cirugia minimamente invasiva
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con monitorizacidén de PTHi intraoperatoria permite, ademas, acortar la duracién de la interven-
cién y la estancia hospitalaria.

4. Pérdidas de seguimiento: los pacientes que no son tratados se pierden durante el seguimiento
en la mayoria de los casos. El coste de las visitas y los test de monitorizacion es mayor que el de
la cirugia.

5. Mejora de supervivencia y calidad de vida: algunos estudios ponen de manifiesto el incremento de
riesgo cardiovascular en pacientes con HPTP y mejora de supervivencia tras la paratiroidectomia.

La realizacién de técnicas de imagen de localizacién preoperatoria no es imprescindible para el diag-
néstico de HPTP. De forma clasica se considera que la mejor técnica de localizacién es la exploraciéon
bilateral del cuello por un cirujano experto. Las técnicas de localizacidn en ese caso sélo estarian
indicadas para la localizacion de tejido paratiroideo ectdpico o en caso de HPT persistente o recu-
rrente tras cirugia previa. Sin embargo, la mayoria de los clinicos, tras la confirmacién diagndstica de
HPTP, realizan 1 o 2 pruebas de imagen. La localizacién preoperatoria siempre estéd indicada en caso
de cirugia minimamente invasiva.

La gammagrafia con 99Tc-sestamibi es la técnica de localizacidon no invasiva de eleccidn por sus
mayores sensibilidad y especificidad. En la mayoria de los trabajos publicados presenta una sensi-
bilidad del 85-100% en adenomas y una especificidad cercana al 100%, si no hay afeccién tiroidea
concomitante. Detecta afeccion multiglandular y lesiones mediastinica. Aumenta la sensibilidad con
técnicas de tomografia computarizada por emision monofoténica (SPECT). Presenta una sensibilidad
y una especificidad similares a las del 99Tc-tetraformina. La sensibilidad disminuye en caso de bocio
multinodular y mejora si se realiza de forma simultdanea gammagrafia de sustraccion tiroidea con 123l
o 99Tc.

El uso de técnicas de localizacidn preoperatoria en la primera cirugia disminuye en algunos estudios
el tiempo quirdrgico y permite la realizacién de cirugia minimamente invasiva. Sin embargo, no me-
jora los resultados quirdrgicos.

CONCLUSIONES

Es importante el diagnéstico diferencial de la hipercalcemia. El tratamiento quirdrgico es el Gnico
tratamiento efectivo de forma permanente para los pacientes con HPTP. Las técnicas de localizacién
no son necesarias para el diagnéstico de HPTP. El papel de las técnicas de localizacion en la primera
cirugia no esta claro, ya que la exploracién bilateral del cuello por un cirujano experto consigue un
alto indice de curacidn. La localizacidn preoperatoria del adenoma por ecografia o gammagrafia con
sestamibi permite realizar cirugia minimamente invasiva. Es obligatorio realizar técnicas de localiza-
cién en pacientes con HPTP persistente o recurrente tras la primera cirugia.

La enfermedad cardiovascular (HTA e hipertrofia de ventriculo izquierdo) y la disfuncién neurocog-
nitiva (cansancio, pérdida de memoria) que podrian mejorar con la curacidn quirdrgica, deberian
considerarlos criterios de paratiroidectomia.
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1
PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente de 60 anos con antecedentes personales de; Diabetes mellitus tipo 2 controlada con met-
formina (dltima HbA1c 6 %), Tiroidectomia total en 2013 con vaciamiento ganglionar central bilateral
y lateral derecho por Carcinoma Papilar tipo clasico moderadamente diferenciado, recibié 100 mCi
de 1311y los rastreos corporales posteriores estaban libres de enfermedad bioquimica y anatémica.
Hipoparatiroidismo postquirdrgico y sometida a Derivacién biliopancreatica y Bypass gastrica en
1994 por Obesidad mérbida en centro privado en Madrid. El tratamiento habitual consistia en levo-
tiroxina 250 mcg cada 24 h, Carbonato calcico 2'5 g 12 sobres cada 24 h, calcitriol 500 ng 5 capsulas
cada 24 h, metformina 850 mg cada 24 h, citalopram 20 mg al dia, acido acetil salicilico 300 mg cada
24 h, zolpidem 10 mg cada 24 h.

Ingresa procedente de Urgencias por cuadro de vémitos, dolor hipogastrico, fiebre de hasta 38° C,
sensacion de parestesias periorales y en ambas manos, a su llegada a Area de Observacién se cons-
tantan cifras bajas de presion arterial e hipocalcemia severa que precisa de restitucién endovenosa.
Se inicia cobertura empirica de foco abdominal con Ciprofloxacino 400 mg cada 12 h y Metronidazol
500 mg cada 8 h iv, asi como resucitacion con sueroterapia. En las primeras horas la evolucion es
favorable, se constata mediante TAC abdominal la presencia de una coleccién anterior al Lobulo he-
patico izquierdo de 9 x 3 x 8 cm. Analiticamente era destacable 17.490 leucocitos con predomonio
polimorfonuclear, Calcio sérico 57 corregido con proteinas totales 6’17 y Alcalosis metabdlica en el
equilibrio acido — base y Ondas T algo picudas en el electrocardiograma.

La evolucién clinica del flemén perihepatico fue favorable gracias a la terapia antimicrobiana, pero
durante su ingreso fue llamativa la tendencia a la hipocalcemia refractaria, dependiente de aportes
endovenosos, los estudios analiticos revelaron una calciuria de 14’4 mg/dL, paratohormona 23 (20 -



65 mg/dL) y Magnesio de 1'7. Se iniciaron tiazidas, vitamina D intramuscular y aportes de magnesio,
a pesar de ello la paciente no mejora y prosigue dependiente de perfusion de calcio, permanecien-
do escasas horas asintomatica tras su suspension. Finalmente se decide en sesién multidisciplinar
que estos problemas de control del metabolismo fosfocalcico, tiroideo son suficientes para alargar
el asa alimentaria. Durante el postoperatorio inmediato la paciente precisa de control del calcio por
nuevo episodio de tetania y sufre un cuadro de vémitos asociado a reflujo biliopancreatico, tras ello
se consigue la estabilizacion de la paciente con dosis inferiores a las previas: levotiroxina 150 mcg,
calcitriol 0’25 mcg 3 capsulas al dia, Calcio carbonato 1000 mg / Vitamina D 880 Ul un sobre cada
12 horas, la paciente permanece estable en domicilio y durante su seguimiento recientemente ha
presentado una fractura vertebral osteoporética.

DISCUSION

La hipocalcemia es una causa de clinica osteomuscular, cardiaca y neuroldgica. En su homeostasis el
calcio sérico se ve modificado tanto por las cifras de albdmina, el equilibrio dcido-base como por fac-
tores homonales. Son la paratohormona (PTH) como la vitamina D, los que via renal, intestinal y 6sea
modificaran las cifras de calcio sérico. Esto hace que clasicamente se dividan las causas de hipocal-
cemia entre aquellas con PTH baja - Hipoparatiroidismo- y aquellas en las que la PTH estaba alta
(Tabla 1). No podemos olvidar nombrar el efecto del magnesio como factor que altera la liberacion
de PTH en respuesta a una hipocalcemia, de hecho existe un grupo de hipocalcemia que responde a
la suplementacién con magnesio aun con magnesemia normales.

PTH baja PTH alta Farmacos Alteraciones Mg
Genética Déficit de Vit. D o Antiresortivos Disminuye secrecién PTH
resistencia
Postquirdrgica Resistencia a PTH Cinacalcet Resistencia a PTH
Autoinmune Enfermedad Renal Quelantes de calcio
Infiltraciéon Secuestro Calcio Foscarnet
Radiacién cervical Fenitoina
HuesoHambriento Fluorosis
VIH
Tabla 1

La obesidad definida como un indice Masa Corporal (IMC) > 30 Kg/m2 es una enfermedad crénica
que ya afecta al 35 % de la poblacién mundial (1) y de predominio en paises desarrollados como
Estados Unidos donde alcanza hasta el 30 % de la poblacion (2). Este proceso se ha caracterizado
como el causante de cantidad de complicaciones a largo plazo: Diabetes mellitus tipo 2, infarto agu-
do de miocardio, ictus isquémico, cancer (mama, Utero o colon), artrosis, esteatosis hepatica, apnea
obstructiva del suefio y depresion. Cuando las técnicas de control peso con modificaciones del estilo
de vida no son suficientes, existe un IMC > 40 o serias comorbilidades que pueden comprometer

la morbimortalidad del paciente entre 35y 39’9 de IMC los consensos actuales incluyen las cirugia
bariatrica como opcidn terapéutica (3).

Restrictivas Malabsortivas Mixtas
Gastroplastia vertical en banda Bypass yeyunoileal Y de Roux
Banda gastrica ajustable Derivacion biliopancreéatica
Gastrectomia en manga Interposicion biliopancreatica

Tabla 2

De entre las técnicas disponibles se dividen entre restrictivas y malabsortivas (Tabla 2). Las técnicas
restrictivas intentan limitar la ingesta calérica disminuyendo la capacidad del estémago, tienen la




ventaja de ser mas sencillas pero la pérdida de peso es menor y algo méas gradual. Las técnicas ma-
labsortivas buscan la disminucién de la absorcidon de nutrientes en intestino delgado, la pérdida de
peso suele ser mas acusada pero en contraposicién tiene mas complicaciones metabdlicas; como en
nuestro caso, alteraciones ionicas y déficits de micronutrientes.

A nuestra paciente se le habia realizado un Bypass gastrico en Y de Roux (Dibujo 1) es una técnica mix-
ta con una restriccidén gastrica en banda y un asa malabsortiva que puede variar de tamano. Esta técni-

ca suele ser exitosa en casi un 70 % de los pacientes a los dos afios de la intervencidn quirargica (4).

C Roux-en-Y gastric bypass

Common bile duct
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Dibujo 1 ( NEJM 2007;356:2176-83)

Las complicaciones de la cirugia bariatrica pasan desde las complicaciones postquirirgicas estan-
dar de cualquier intervencién (infeccién, trombosis venosa profunda, anemia postquirdrgica) pero
también las derivadas del riesgo de desnutricidon, de hecho las guias de practica habitual incluyen la
suplementacién con Vitaminas D, B1, B12, folato, calcio, hierro y otros elementos traza como zinc,
cobre o selenio (5 - 7).

Tras la realizacidn de la cirugia bariatrica, los aportes de vitamina D y la ingesta de calcio se ve
reducida. El calcio ingerido se absorbe principalmente en el duodeno y el yeyuno proximal, esta ab-
sorcion es dependiente de los niveles de Vitamina D que se encarga de expresar canales de calcio,
estos mecanismos se ven impedidos por la propia cirugia.

Es frecuente, en diferentes muestras hasta un 50 % de las mujeres intervenidas, desarrollen hiperpa-
ratirodismo secundario, aunque solo un 20 % d estas presentaba claramente un déficit de Vitamina
D (8). En otros estudios se comprobd que este hiperparatiroidismo era moderado y que casi nunca
alteraba las cifras de calcio, fosforo o creatinina plasmatica (9). Aparte de esto si esta demostrada la
alteraciéon de la homeostasis dsea, hacia la pérdida de densidad 6sea y aumento del recambio éseo,
en mujeres sometidas a Y de Roux (10).

El hipoparatiroidismo tras tiroidectomia, si bien en la mayoria de las ocasiones es transitorio, hasta
un 3 % de los intervenidos persistiran con este déficit de manera permanente (11,12). La necesidad
de su tratamiento en lineas generales suele ser de facil manejo con excepciones, en las que la suple-
mentacion se debera extender mas alla de las ocho semanas.



En pacientes con hipoparatiroidismo cro-
nico la gestién terapéutica sugerida inclu-
ye calcio —ya sea citrato o carbonato- con
dosis de calcio elemental entre 1 gra-

mo y 2 gramos. El otro pilar basico del
tratamiento seréd Vitamina D, debido a la
necesidad de la PTH para la conversidon
renal de la Vitamina D2 en D3 —activa- su-
plementaremos con la forma: calcitriol a
razén de 0'25 — 0’5 microgramos diarios
hasta 2 microgramos diarios (13). La
administracion conjunta de tiazidas esta
indicada para casos con hipercalciuria

o para su control crénico en pacientes
suplementados con dosis altas de calcio
y vitamina D, siempre teniendo en cuenta
que el uso mantenido de diuréticos re-
quiere de control del potasio plasmatico
y en ocasiones suplementacién oral del
mismo. Asi como la suspension de las
misma si la funcion renal es labil (14). En
la segunda linea del tratamiento de estos
pacientes, se postuld el uso de 1-34 PTH
(Teriparatide) como ahorrador de dosis
de calcio oral, pero los estudios solo re-
velaron que mantenian normales las cifras
de calciuria sin encontrar diferencias para
densidad mineral 6sea (DMO) (15, 16).
Sin embargo el uso de PTH intacta (1-84)
si se ha demostrado una opcién redu-
ciendo la dosis de calcio necesario para
alcanzar objetivos de manejo crénico (17,
18) sin embargo este tratamiento no esta
exento de controversias, ya se han repor-
tado clinica de hipercalcemia o hipocal-
cemia de rebote cuando el tratamiento
se interrumpe, aparte de las sospechas
sobre si aumenta o no el riesgo de
Enfermedad de Paget dsea o incluso de
osteosarcoma, ya planteado en estudios
murinos (19).

La reversion del bypass o alargamiento
del asa comun se plantea en casos de
desnutricion caldrico- proteica o como en
este cuando las comorbilidades metabo-
licas sean de entidad como para interferir
en la morbimortalidad global del pacien-
te, se pueden usar diferentes opciones
quirdrgicas, normalmente elegidas segln
conveniencia y a condicionantes técnicos.

BIBLIOGRAFIA

[11 NG M, FLEMING T, ROBINSON M,

THOMSON B, GRAETZ N, MARGONO
C. Global, regional, and national
prevalence of overweight and obesity in
children and adults during 1980-2013:

a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2013. Lancet.
2014,384(9945):766.

2 OGDEN CL, CARROL MD, KIT BK,
FLEGAL KM ET AL. Prevalence of
childhood and adult obrsity in the
United States, 2011-2012. JAMA 2014;
311:806.

Clinical practice guidelines for the
perioperative nutritional, metabolic,

and nonsurgical support of the

bariatric surgery patient. 2013 update:
Cosponsored by American Association
of Clinical Endocrinologists, The Obesity
Society, and American Society for
Metabolic & Bariatric Surgery. Surgery
for Obesity and Related Diseases 2013.

NELSON DW, BLAIR KS, MARTIN MJ.
Analysis of obesity-related outcomes
and bariatric failure rates with the
duodenal switch vs gastric bypass for
morbid obesity, Arch Surg 2012 Sept;
147(9): 847-54.

TUCKER ON, SZOMSTEIN S. Rosenthal
RJ Nutritional consequences of weight-
loss surgery. Med Clin North Am.
2007;91(3):499.

BLOOMBERG RD, FLEISHMAN A,
NALLE JE, HERRON DM, KINI S.
Nutritional deficiencies following
bariatric surgery: what have we learned?
Obes Surg. 2005;15(2):145

7 BROLIN RE, LEUNG M. Survey of
vitamin and mineral supplementation
after gastric bypass and biliopancreatic
diversion for morbid obesity. Obes Surg.
1999;9(2):150.




212

[8] YOUSSEF Y, RICHARDS WO, SEKHAR
N, KAISER J, SPAGNOLI A, ABUMRAD
N, TORQUATI A. Risk of secondary
hyperparathyroidism after laparoscopic

gastric bypass surgery in obese women.
Surg Endosc. 2007;21(8):1393.

[9] YBARRA J, SANCHEZ-HERNANDEZ
J, GICH I, DE LEIVA A, RIUS X,
RODRIGUEZ-ESPINOSA J, PEREZ.
Unchanged hypovitaminosis D and
secondary hyperparathyroidism in
morbid obesity after bariatric surgery. A
Obes Surg. 2005;15(3):330.

[10]COATES PS, FERNSTROM JD,
FERNSTROM MH, SCHAUER PR,
GREENSPAN SL. Gastric bypass surgery
for morbid obesity leads to an increase
in bone turnover and a decrease in
bone mass J Clin Endocrinol Metab.
2004;89(3):1061.

[11]RICHMOND BK, EADS K, FLAHERTY
S, BELCHER M, RUNYON D.
Complications of thyroidectomy
and parathyroidectomy in the rural
community hospital setting. Am Surg.
2007;73(4):332.

[12] SERPELL JW, PHAN D ANZ. Safety of
total thyroidectomy. J Surg. 2007;77(1-
2):15.

[13]SHOBACK D N, CLINICAL PRACTICE.
Hypoparathyroidism. Engl J Med.
2008;359(4):391.

[14]RUBIN MR, LEVINE MA.
Hypoparathyroidism and
pseudohypoparathyroidism. In Primer
on the Metabolic Bone Diseases and
Disorders of Mineral Metabolism, 8th
ed, Rosen CJ (Ed), American Society
of Bone and Mineral Research, Ames,
lowa 2013. p.579.

[1S]WINER KK, YANOVSKI JA, CUTLER
GB JR. Synthetic human parathyroid
hormone 1-34 vs calcitriol and calcium
in the treatment of hypoparathyroidism.
JAMA. 1996;276(8):631.

[16]WINER KK, KO CW, REYNOLDS JC,
DOWDY K, KEIL M, PETERSON D,
GERBER LH, MCGARVEY C, CUTLER
GB JR. Long-term treatment of
hypoparathyroidism: a randomized
controlled study comparing parathyroid
hormone-(1-34) versus calcitriol and
calcium. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88(9):4214.

[17]RUBIN MR, SLINEY J JR, MCMAHON
DJ, SILVERBERG SJ, BILEZIKIAN JP.
Therapy of hypoparathyroidism with
intact parathyroid hormone. Osteoporos
Int. 2010;21(11):1927.

[18]RUBIN MR, DEMPSTER DW, SLINEY
JJR, ZHOU H, NICKOLAS TL, STEIN
EM, DWORAKOWSKI E, DELLABADIA
M, IVES R, MCMAHON DJ, ZHANG
C, SILVERBERG SJ, SHANE E,
CREMERS S, BILEZIKIAN JP. PTH(1-84)
administration reverses abnormal bone-
remodeling dynamics and structure in
hypoparathyroidism. J Bone Miner Res.
2011;26(11):2727.

[19]JOLETTE J, WILKER CE, SMITH SY,
DOYLE N, HARDISTY JF, METCALFE
AJ, MARRIOTT TB, FOX J, WELLS
DS. Defining a noncarcinogenic dose
of recombinant human parathyroid
hormone 1-84 in a 2-year study in
Fischer 344 rats. Toxicol Pathol.
2006;34(7):929-40.




41 LA IMPORTANCIA DE UN
DIAGNOSTICO CORRECTO EN
DIABETES.

Tamayo Serrato J
Sanchez Lechuga B
Ojeda Schuldt MB
Vilchez Lépez FJ
Aguilar Diosdado M

I

INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye a dia de hoy uno de los principales problemas de salud en los paises
desarrollados, por su alta y creciente prevalencia y el desarrollo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares que disminuyen la esperanza y la calidad de vida de estos pacientes, ademas rela-
cionadas con la edad, con los afos de evolucién de la enfermedad y con el grado de control glucé-
mico y otros factores de riesgo cardiovascular. Cada vez mas la frontera de diagnéstico clasica entre
diabetes mellitus tipo 1y tipo 2 se hace mas estrecha y la identificacién de otros tipos de diabetes
cobran mas importancia dentro de la clinica habitual, cambiando el panorama diagnéstico y tera-
péutico. De estas Ultimas una alta sospecha clinica basada en conjunto con la evolucién y pruebas
especificas disponibles en nuestros centros nos pueden ayudar a cambiar no solo el devenir de las
complicaciones sino ademas su tratamiento a largo plazo.

Presentamos el caso de un varén de 21 afos de edad, sin antecedentes familiares de diabetes, con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) desde la infancia con mal control metabdlico a lo largo
de su vida bajo tratamiento insulinico y desarrollo de complicaciones microvasculares, asi como de-
terioro de su calidad de vida por panico a las hipoglucemias. Exponemos la manera en como replan-
tearse el diagndstico previo lleva a un nuevo panorama en este paciente y una nueva perspectiva de
tratamiento.

CASO CLINICO

Varén de 21 afos de edad, sin antecedentes familiares de diabetes mellitus, es diagnosticado de
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en el primer mes de vida por hiperglucemia y deshidratacion sin
cetoacidosis diabética. Desde que es diagnosticado de DM1 e inicia tratamiento insulinico presenta
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Gréfico 1. Perfil inicial

un mal control glucémico, que se mantiene a lo largo de la infancia y adolescencia, con alta variabi-
lidad glucémica e hipoglucemias graves con mas de 4 episodios semanales. Desarrolla panico a las
hipoglucemias que lo motivan a realizarse hasta 10 autocontroles al dia, permaneciendo sin embargo
con hemoglobinas glicosiladas entre 12 y 15%. Desarrollo de retinopatia diabética no proliferativa
moderada como Unica complicacion crénica de la diabetes.

Las frecuentes hipoglucemias del paciente producen una limitacién importante de su calidad de
vida, que lo llevan a no realizar practicamente ninguna actividad diferente al control de su enferme-
dad, dando la percepcion al mismo de no estar capacitado para trabajar o estudiar por miedo a que
ocurran estos episodios durante esas actividades.

Cuando valoramos por primera vez al paciente en la consulta presenta un perfil metabdlico inade-
cuado con glucemias basales en torno a 400 mg/dL y un control metabdlico crénico definido por la
hemoglobina glicosilada de 15.1%. En ese momento el paciente esta utilizando aproximadamente
1.1 unidades/kg/dia de insulina en pauta intensificada con insulina glargina y humalog (ver figura 1).

Se inicia entonces un programa de seguimiento estricto semanal en conjunto con la unidad de

salud mental pautando progresivamente menos autocontroles, y permitiendo barreras de seguridad
para el paciente en cuanto a las hipoglucemias, consiguiendo de esta manera disminuirlos hasta
Unicamente 4 a 5 controles al dia; durante este proceso se logra reduccidén de HbA1c de 9% en los
primeros 6 meses de tratamiento con disminucién de los episodios de hipoglucemias hasta presentar
Unicamente uno semanal.

Replanteando la historia clinica del paciente era producto de un embarazo sin complicaciones y a
término, con una restricciéon armdnica del desarrollo por bajo peso al nacer (2300 gr para un per-
centil <1) y talla (46 cm para un percentil <1), no presenté complicaciones perinatales inmediatas,
sin embargo, durante las primeras 48 horas de vidas se evidencié hiperglucemia sin el desarrollo de
cetoacidosis por lo que se diagndstica de diabetes mellitus tipo 1y se inicia terapia insulinica.

Resumiendo, los hallazgos hasta el momento, nos encontrdbamos ante un hombre adulto diagnosti-
cado en la infancia de DM tipo 1, sin antecedentes familiares de diabetes, con un mal control glucé-
mico a lo largo de toda su vida e hiperglucemias en las primeras horas de vida por lo que se decide
solicitar marcadores de autoinmunidad (antilA2, antiGAD, AAl e ICAs) y marcadores de riesgo HLA
para diabetes tipo 1 que resultan negativos. Asimismo, se realiza valoracién de la reserva pancreatica
con un test de estimulo para Péptido C que resulta negativo por no modificacién desde los niveles
basales (0.04 ng/mL).

Dentro de la clasificacion para Diabetes mellitus segun el consenso actual de la asociacion americana
de diabetes (ADA por sus siglas en inglés) existen 4 grandes subgrupos de diabetes: La DM1 carac-



Gréfico 1. Control a los seis meses. Autocontroles.

terizada principalmente por la destruccién de la célula beta y habitualmente produciendo deficiencia
absoluta de insulina; la DM2 debida a la pérdida progresiva pérdida de secrecién de insulina sobre
el trasfondo de resistencia insulinica; la DM gestacional usualmente diagnosticada entre el segundo
y tercer trimestre del embarazo y tipos especificos de diabetes por otras causas dentro de los que
se encuentran la diabetes monogénica, las enfermedades del pancreas exocrino, o la inducida por
quimicos o farmacos.

Ante la elevada sospecha de Diabetes Neonatal como diagndstico en nuestro paciente por la
presentacion del cuadro clinico y la inclinacién por la forma permanente de la enfermedad, dado el
mantenimiento de la enfermedad a lo largo de toda la vida del paciente, se decide realizar estudio
genético del gen KCNJ11, que codifica la subunidad Kiré6.2 de los canales pancreéticos de potasio
sensibles al ATP que mostrdé una mutacién en heterocigosis del exén 1 del gen KCNJ11, lo cual su-
pone un cambio de guanina a adenina en el nucledtido 602 con resultado en el codén 201 de susti-
tucién de arginina por histina (c.602>A p.Arg201His), mutacion ya descrita previamente en pacientes
con DMN y que representa la forma mas comUn de presentacion esporédica de la enfermedad.

Dada la evidencia cientifica sobre el papel de las sulfonilureas en el tratamiento de la DNP se inicia
sustitucién progresiva de la terapia insulinica a glibenclamida; en los dos meses siguientes se dismi-
nuyen las unidades de insulina aproximadamente un 20% cada 2 semanas e introduciendo gradual-
mente desde a dosis de 0.1 mg/kg hasta una dosis méaxima de 0.3 mg/kg la sulfonilurea en funcién
del perfil de respuesta y autocontroles del paciente. Logrando asi, mantener un control glucémico
optimo con algun episodio de hipoglucemia no grave (1 al mes) evidenciado con monitor continuo
de glucosa (ver figura 2). Ademas, en el control posterior para reserva pancreatica se observa el as-
censo de péptido C desde 0.81 ng/mL hasta 2.85 ng/mL que difiere de la ausencia de respuesta que
previamente se habia identificado. (Tabla 1)

A 3 ° <.

Glucemia basal 433 mg/dL 150 mg/dL

HbA1c% 15.1% 6,25%
Péptido C Basal sérico (ng/mL) 0,04 0,081
Péptido C Basal después de estimulo de glucagén (mg/mL) 0,4 2,85
Dosis de insulina antes del cambio (Ul/kg/dia) 1,1

Dosis de glibenclamida (mg/kg/dia) Inicial 0,1 Final 0.3

Tabla 1. Evolucién analitica

Durante el proceso la percepcién de la calidad de vida de nuestro paciente mejoré subjetivamente
permitiéndole realizarse solo entre 1 a 2 autocontroles al dia, sin hipoglucemias graves, y por ende
con menor dependencia de ayuda externa que le permite en la actualidad estudiar y trabajar en
simultanea.




Asimismo, debido a la alta relacidon de esta mutacidn con otras formas transitorias de la enfermedad
se realiza estudio genético a los padres para valorar la necesidad de investigar mas dentro del arbol
genealdgico del paciente, siendo estos negativos, por lo que se concluye estar ante una mutacion
de novo.

DISCUSION

La Diabetes Mellitus (DM) comprende una serie de entidades dentro de su clasificacion, aunque las
formas mas frecuentes son la DM tipo 1y 2, formas poligénicas, se han descrito también formas
monogénicas. Estas son debidas a mutaciones en un solo gen y se asocian a una disfuncién impor-
tante de la célula beta o a una resistencia grave a la insulina [3]. Dentro las diabetes monogénicas,

la DM neonatal (DMN) es una entidad rara cuya incidencia se sitla aproximadamente en 1 de cada
300.000-400.000 recién nacidos vivos [1], definida como la presencia de hiperglucemias en los prime-
ros 6 meses de vida. Sin una base etiopatogénica autoinmune los marcadores de autoinmunidad y
alelos de HLA son negativos, al contrario que en la DM tipo 1 [4].

En la DMN se han descrito clasicamente dos formas clinicas, una forma transitoria (DMNT) y una for-
ma permanente (DMNP). La DMNP aparece frecuentemente en los primeros dias de vida, a menudo
los recién nacidos presentan un bajo peso al nacer, afectandose por igual la talla y el peso, dando
lugar a neonatos «armaonicos». Aunque clasicamente se pensaba que estos déficits neurolégicos
podrian estar relacionados con posibles dafios cerebrales secundarios a complicaciones agudas de la
diabetes (hipoglucemias) en la primera infancia, hoy dia se sabe que los canales de potasio también
estan presentes en las neuronas y que estas alteraciones neuroldgicas simplemente traducen el tras-
torno primario a nivel neuronal [2].

Los canales de potasio sensibles al ATP (K,

tica, son complejos heteroctaméricos formados por cuatro subunidades Kiré.2 (codificadas por el

), situados en la membrana de la célula beta pancrea-

gen KCNJ11), que constituirian el poro del canal, y cuatro subunidades SUR1 (codificadas por el gen
ABCCS8), que formarian la parte externa del canal y actuarian como regulador de éste. Desde un
punto de vista fisiolégico, cuando la célula beta se encuentra en reposo, los canales K, estan abier-
tos, permitiendo la salida de potasio. Con la entrada de glucosa en la célula, los niveles intracelulares
de ATP se incrementan y se cierran los canales de potasio. Este cierre conlleva la despolarizaciéon de
la membrana y la consiguiente apertura de los canales de calcio dependientes del voltaje. La entrada
de calcio al interior de la célula permite la exocitosis de la insulina [2]

Clasicamente, se sabia que mutaciones inactivadoras de los canales de potasio eran responsables de
cuadros de hipoglucemia por hiperinsulinismo neonatal. Por el contrario, en los Gltimos afios se ha
observado que mutaciones activadoras en los genes que codifican para la subunidad Kir6.2 o para la
subunidad SUR1 se asocian con la diabetes neonatal. En estos casos, la alteracién impide que el ATP
induzca el cierre correcto de los canales y, consecuentemente, no tiene lugar la despolarizacién de la
membrana, no aumenta el calcio intracelular y no se segrega insulina. Cerca del 50% de los pacien-
tes con DNP presentan mutaciones activadoras en el gen KCNJ11. Sin embargo, existe una gran
variabilidad clinica, y es la severidad de la mutacién la que determinara el fenotipo. [2]

Se han descrito sin embargo asociaciones entre la presencia de la mutacién inactivante y la presencia
de autoinmunidad mediada probablemente por el incremento de la apoptosis de las células beta,
mas alla de eso los anti-GAD65 se han descrito hasta en el 1-2% de la poblacién sana. Por tanto

la recomendacién actual es la realizacidon del estudio para mutaciones genéticas en todos aquellos
pacientes diagnosticados antes de los 6 meses de edad independiente del resultado de sus anticuer-
pos. De igual manera a todos aquellos pacientes con DMN se les debe realizar estudio de autoin-
munidad previo al cambio de tratamiento para valorar posible disfuncidén pancreatica secundaria a la
presencia de los mismos y asi evitar fracasos de tratamiento [7].



Como resultado de la baja frecuencia de
la DMN, no existen guias clinicas dispo-
nibles. A pesar de que se ha identificado
adecuadamente gran parte de su etiolo-
gia genética, no ha llevado a un consenso
para su tratamiento. Varios reportes en

la literatura han descrito tratamientos
exitosos con sulfonilureas, insulina regular
intravenosa, bombas de infusién continua
de insulina o incluso la combinacién NPH/
Glargina.

El mecanismo de accion de las sulfoni-
lureas consiste en la unién de éstas a la
subunidad SUR1 de los canales de Katp,
dando lugar al cierre de los mismos, y por
tanto a la despolarizacién de la mem-
brana y liberacién de insulina. Pues bien,
numerosos estudios han demostrado

el éxito del cambio de insulina a sulfo-
nilureas en la terapia de pacientes con
mutaciones KCNJ11 y ABCC8, mostrando
una gran mejoria en el control glucémico
de éstos pacientes [5]. Asi mismo, se ha
demostrado la mejoria clinica del cuadro
clinico neuroldgico con el tratamiento con
sulfonilureas, en aquellos pacientes con
trastornos neuroldgicos asociados a éstas
mutaciones [6].

En el caso de nuestro paciente el ade-
cuado replanteamiento de la evolucién
de la enfermedad, asi como valorar las
condiciones en las que se habia realizado
el diagnéstico inicial llevo a una sustitu-
cién adecuada de tratamiento, mejoria en
la calidad de vida, y disminucién de los
costes asociados a la atencidn clinica (tiras
reactivas, autocontroles, costo indirecto y
directo de insumos de tratamiento).
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